Myasthenia gravis — en autoimmun
neuromuskular sjukdom

Myasthenia gravis (MG) ar en auto
immun neuromuskular sjukdom dérim
pulséverforingen fran nerv till muske
ar stérd. Symtomen yttrar sig som al
norm uttrottbarhet, eventuellt pares,
tvarstrimmig muskulatur som forvarras
av anstrangning och lindras av vila san
kolinesterashammande medel.

Symtomatologi och forlopp

I MG kan urskiljas olika subtyper be
roende pa debutalder, symtomatologi,
muspatologi och HLA-antigen-uppsatt
ning [1]. Huvudsymtom visas i Faktaruts
1. Symtomutvecklingen &r oftast lang
sam. Symtomfluktuation bade i tid oc
lokalisation tillhér bilden. Infektion,
stress, graviditet samt sjukdomar och |
kemedel som paverkar nerv- eller mu
kelmembranen kan ge plotslig, till och
med livshotande 6kning av svaghete
Sjukdomen kan ocksa ha ett fulminar
forlopp fran borjan, i synnerhet vid debu
efter 50 ars alder. Myastenin kan drab
endast ett fatal muskler eller all skelet
muskulatur. Hos ca 15 procent av patie
terna stannar uttréttbarheten i extraokul
ra muskler. Férloppet ar svart att foruts

— FAKTARUTA 1

Myasthenia gravis symtom

Okulart

Ogonlockshangning uni- eller bilate-
ralt

Dubbelseende
Ackommodationssvarigheter

Bulbart

Sluddrigt eller nasalt tal

Svart att initiera svaljning, regurgita-
tion genom nasan

Svart att tugga, att halla munnen
stangd

Andningssvaghet och -paralys

Ansiktet

Svart att blunda

Svart att bldsa upp kinderna
Svart att dra upp mungiporna (vertika
leende)

Nacke och rygg
Svart att halla upp huvudet
Svart att sta rak, 6kad lordos

Extremiteter
Svart att lyfta upp armar, att stiga upp
fran nigsittande, att ga i trappa
Svart att stracka ut fingrar

Externa slutmuskler
Urin-, gas-, avforingsinkontinens

—

ga under de forsta tre sjukdomsaren vd

efter tillstdndet ofta stabiliseras. Det ar
ovanligt med svara skov efter fem till tio

ars stabilitet [2, 3].

Etiologi, patogenes

Etiologin &r okand. En okad fore-

sociation mellan MG och vissa genalle
ler i HLA-regionen pa kromosom 6 [1,
5].
De flesta patienter bildar antikroppa

komst av annan autoimmun eller endanot acetylkolinreceptorer (AKR-ak),
krin sjukdom finns hos patienter ellesom delvis 6kar receptormetabolisn
hos néara anhdriga [4, 5]. Detfinns en a®ch delvis forstor receptorerna me

Forfattare

RITVA PIRSKANEN-MATELL
docent, 6verlakare

GEORG MATELL

hjalp av komplement och i mindre utj
strackning hindrar acetylkolin att fastg
sig vid receptorn [6-8]. Antalet nikoti-
nerga acetylkolinreceptorer (AKR) p§
muskelandplattan ar nedsatt, och vec
ningen av den postsynaptiska muske
membranen &r reducerad [9]. Uttrott

Sammanfattat

MG &r en autoimmun sjukdom
karakteriserad av 6kad uttrott-
barhet i skelettmuskulaturen.
Symtomen varierar stort mel-
lan patienterna och hos en
och samma patient vid olika
tidpunkter.

Samtidig forekomst av annan
autoimmun- eller skoldkortel-
sjukdom &r vanlig.

Diagnostiken omfattar klinisk
och neurofysiologisk testning
av muskelfunktionen eventu-
ellt efter tillférsel av kolineste-
rashammande medel (edrofo-
nium, Tesilon) samt pavisan-
de av serumantikroppar mot
acetylkolinreceptorer.

Ca 80 procent av patienterna
har medullar hyperplasi och
ca 10 procenttumor i brassen.

Det finns bade symtomatisk
(kolinesterashammare) och
forloppspaverkande (tymek-
tomi och immunosuppressiv)
behandling vilka har forbattrat
prognosen avsevart. De flesta
patienterna lever ett normalt
liv. Ingen overdddlighet finns
langre.

MG-patienter behéver tas om
hand av neurologspecialist
som boér finnas vid varje lans-
sjukhus. Komplicerade fall bor
koncentreras till region- och
universitetssjukhus.

docent, konsultlakare; bada vid My-barhetssymtom uppkommer nar cirk

asthenia gravis Centrum’ neurolo_en tl‘edjedel av AKR finnS kVar. De ﬂeS'
giska kliniken, Karolinska sjukhu- t& patienter har ocksa cirkulerande antganger injicera myastent 1gG [13]. Cir-
set, Stockholm idiotypiska antikroppar mot AKR-ak, i kulerande AKR-ak kan knappast for-
synnerhet ndr myastenin blir battr&lara symtomfluktuation eller varfor
BIRGITTA KALB . . [10]. Man har inte kunnat visa cellfér-sjukdomen hos maéanniska kan vara
avdelningslakare, neurologiska Kli-megiad immunologisk attack mot andasymmetrisk eller begransad till ensta-
niken, Huddinge sjukhus plattan in vivo men in vitro visar T-lym- ka muskelgrupper (okuléar myasteni,
SAPKO BJELAK focyter aggressivitet mot AKR [11, 12].bulbér myasteni). Korrelationen mellan
avdelningslakare, Myasthenia graSjukdomen kan framkallas hos djur ges-AKR-ak-titer och MG-svarighetsgrad
vis Centrum, neurologiska kliniken,nom att immunisera dem med AKR-ér svag. Det finns patienter som ar i re-
Karolinska sjukhuset, Stockholm. protein [8] eller genom att upprepadenission med hdga serum-AKR-ak-hal-
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ter och sdrt sjuka som ar serogativa. sionsrubbningr samt forsoér hitta neuromuskuldra  transmissionsrubb

Daremot kan man hos en enskild patieméttre terapiformer ningar.

se sjunkande antikroppsmangd nar my Kompletterande utredning. For att
astenin blir lindrigre. Dessa AKR-ak  Diagnos undersoka tymus utfors datortomograf
forekommer &en hos friska slaktiray Det sler en pataglig fordrojning i eller magnetresonanstomograf me

till MG-patientet vid tymom utan my diagnosenalatta och medelsira gll.  diastinum. Normal datortomogiafte-
asteni, hos neonatala barn till MGNar symtomen smyger pa anpassar paluter inte lyperplasi eller mindre ty
mammor vid primar biliér cirros, vid tienterna sig till 6kad uttrottbarhet-ge mom. Frekomsten & andra autoim
benign monoklonalgmmopati och ef nom att vila oftare eller ia pad ar muna eller endokrina sjukdomar under
ter benmégstransplantatione¥id MG betsbelastning eller daligokdition. | soks pa sedanligt satt. Nastan allaty
forekommer &en andra autoantikrep vart eget material har det tagit i medel mompatienter har antikroppar moétv
par samt hos 20 procent BIG-patien tal ett &r (upp till ela ar) innan patien strimmig muskulaturPEF, vitalogram
ter antikroppar mof-2-adrenega re ten sokt lakare och &ar (upp till 43 eller spirometri och arbetspromed
ceptorer [14]. ar) innan lakare har stallt diagnoserEKG utférs om man misstaakkardio
Tymus roll vid MG har forbliit en Likartad foérdrojning har visats i andrapulmonell genes till uttréttbarhet.

gata [15]. Man ihner normal brasshis material [3, 4]. Ibland s& detta dra Differentialdiagnoserna visas alF
tologi hos ca 10 procent, tymom hos cenatiskt nar patienteraf en akut and taruta 2 och 3. Runt 15 procentMG-
10 procent, och medullayperplasi hos ningsinsuficiens i samband med na patienter har samtidig éldkértelrubb

ca 80 procent\aMG-patienterna. - gon infektion. ning och runt 10 procent annan auteim
muslymfogter syntetiserar AKR-ak mun sjukdom [5].

men i mindre méngd anad perifera  Diagnostiska atgarder

blodets lymfogter gor Tymus innehal och utredning vid MG Terapi

ler myoida celler som bar AKR. Det har Muskelfunktionstestning. Vanligt MG ar en behandlingsbar sjukdom.
foreslagits att dessa AKR ar primart maheurologstatus och edggspréining av  Enligt erfarenhetavart MG-centrum ar
for antikroppsattacn och att &ndplat muslelkraft ar ofta normala. Detiler en till storlelen okand populationva
tans AKR blir angripna pa grund an-  att p&isa uttréttbarhet bade statiskt octMG-patienter undereller felbehandta

munologisk lorsreaktion. dynamiskt genom att testa musklernee, pa grunceatt de inte erhallit diagnos
_ o okulart, lulbart, i nack, ansikte, armar eller adekat specialistbedémning, och
Epidemiologi, prognos hander och ben. sjukskrivna i onédan. Behandlingen &r

MG kan debtera i alla &ldrardock Edrofonium- (eller neostigmin-) antingen symtomlindrande eller riktad
vanligast mellan 20 och 40.drgruppen test. Om man kan pésa onormal ut mot immunsystemet [7, 17, 18].
med den daltdldern &r ca 60 procenttréttbarhet i ndgon muslgrupp kan Symtomlindrande behandling Se
kvinnor. Vid dehut tidigare eller senare &rman testa samma muggrupp efterin  dan 1930-talet hardlinesterashdmma
kdnsférdelningen jamnare. Incidensen dektion av en lortverkande acetytiin-
knappt 1/10@00 per arPrevalensen har esterashammare. Detta test bor gor:
Okat fran tidigire angina 6—-10/10@00 enlkelblint med améndning & koksalt FAKTARUTA 2
till ca 15/100000. | Swerige innstroligen fére edrofonium. Endast tydlig objekti
ca 1500 patienteMG ar saledes mer ansymtomlindring inom tre minuter tyder Differ entialdiagnostik
dubbelt sa anlig som ALS (amyotrésk pa stérd neuromuskular transmissiol annan neuromuskular transmis-
lateralskleros) och dystrophia myoteniMan bor kunna edrofoniumsiimalo- | sjonsrubbning
ca, men i Sgrige nastan tiodnger mer logi och motmedel mot alltfor kraftey | | ambert-Eatons myastena syndrom
sallsynt an MS. Pralensokningen beror muskarinega biverkningar. For snabb | Botulism
framst pa att prognosen har forbattraténjektion av individuellt sett for myckt | Olika kongenitala myastena syndrom
fore 1950-talet dog majoriteten 81G-  edrofonium kan orsakaoknery for- | Annan muskelsjukdom
patienterna inom de forsta tre sjukdemdamning. estet kan ara positit &ven | polymyosit
aren, pa 1950- och 60-taleandddlighe vid andra neuromuskuldra transmis Muskeldystrofier med eller utan myo
tenimyasten ellerdtinerg kris mer an 50 sionsrubbningr. toni
procent [2, 16]. Sedan 1970-talets slut Neurofysiologisk utredning. Repe | Mitokondriella och metabola myopa
finns ingen Gerdodlighet, och de flestatitiv nervstimulering med b&de |&g ter .
patienter lger ett relatit normalt . Ene ~ (3Hz)- och hog(20Hz)-frelent stimy | latrogena myopatier
dast 5 procentvaMG-patienterna har lering bor utféras. Hos ca 80 procewmt 8 Annan neurologisk sjukdom
své@r och ibland intengvardskrazande patienterna med generaliserad MG pq Multipel skleros
sjukdom. visas amplitudsankning (dekrement) a| Amyotrofisk lateralskleros L
tredje aktionspotentialen vid\sfl 1ag- Pjﬁ(nstamsle5|on (tumor, vaskular; in
Forskning ino.m MG , som hdgfr__eke_nt s_timulering. E_nklfi- :kultoim‘lammatorisk demyeliniseran
MG var den forsta ganspecika, ber EMG ar kansligre (patologisk hos| 4o polyneuropati
autoimmuna sjukdom dér patogeneseiver 90 procent) men inte spekiftest.
blev kartlagd. MG har &ckt stort in  Minst 20 fberpar bor analyserasai Hvbokalem:
tresse bland immunologeimmunge ligt EMG i nagon angripen muskkan A%gmi
netiker, immunpatologer kemister visa myopatibild. Btienten bér om | gnqokrinologisk sjukdom, hypoglyk-
neurologer och neurofysiologeDet mdjligt vara utan &linesterashammare| gmi
pagar forskning om antikropparnas-ka36 timmar fore undersékningen. Malignitet
raktar betydelsenwagenetiskadktorer Serlogiskt test. Hos ca 90 procent| Polymyalgia rheumatica
samt & olika gytokiner for sjukdomen av patienterna med generaliserad M( Kroniskt trotthetssyndrom
och associationen mellan transplantasch 70 procent med enbart 5gonsymto| Kronisk infektion
tionsantigener och olika subgrupper akan AKR-ak i serum pasas. Psykogena tillstand
MG, samt om brassens roll vid MG. AKR-ak-analys tillhdr diagnostisk| Konversionssyndrom
Man har kartlagt olika formervaMG rutin vid misstank om MG. Brekoms | Depression
och andra neuromuskulara transmigen a dessa antikroppar utesluter and

Invartes medicinska tillstand
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FAKTARUTA 3

Differ entialdiagnostik
vid ren okular myasteni

Unilaterala symtom

Orbitaprocess (inflammation, tumor)
Skallbas- eller sinus cavernosuspro
cess

Kranialnervsskada av olika skal

Bilaterala symtom

Myoton dystrofi
Dystyreoid okular myopati
Hjarnstamslesion

Pseudointernukleér blickpares
MS
Hjarnstamsskada av annat skal

re \arit den basbehandling som sa gotor pa vilket preparat maréjer (Tabell

somarje MG-patient behder. For nér

varande avinds gridostigminbromid

och &en de kand rytta av operation. behdss kombinationsterapi, vikn
Forbattringen efter tymektomi ek kombination man skall &lja och hur
ldngsamt och dntinuerligt under flera lange immunsuppression skall gag
ar. Varfor borttagindet & brassen ar sa
effektivt vet man inte.
Immunmodulerande behandling av MG-patienter
Immunsuppression séands vid s&r Vid misstankt MG paardcentral el
myasteni som inte karoktrolleras med ler sjukhus knsulteras i forsta hand en
kolinesterashdmmare. Detta inteif neurologspecialist. Om MG bedtms
oftast hos de patienter som insjuknar esom sannolik bor diagnosen snarast v
ter 50 ars aldeAven flertalet yngre pa rifieras (se wan). Kolinesterashamma
tienter speciellt de med tymom, behdre behder ofta initieras medan man
ver ofta lortare eller langre tids immun vantar p& neurofysiologisk utredning. |
suppressi behandling. De anligaste bérjan behts tata lontakter med en
arvanda medlen ar azatioprin oabri- neurolog. Rtient med pligen delute-
kosteroider foljda a ciklosporin och rad MG med blbara symtom, eller
cyklofosfamid. Alla dessa medel kan haviG-patient dar blbéara symtom, i syn
allvarliga biverkningar.  Forbattring nerhet med nedsatt andningsformag
sker efter en arierande latens som-be har 6kat, bor lagas in pa neurologisk
enhet utan drojsmal for att initiera ade
). kvat (ofta immunsuppressi behand
Vid initiering av immunsuppression ling. De bor féljas med geltundna

Handlaggning

(Mestinon) och ambenonklorid (Myte behdss inte séllan endmbinationsbe andningsfunktionséntroller, av vilka

las) per os och neostigmin for parentéhandling, tex med azatioprin ochdxti-

ral administrering.

Dessa medel harokt verkningstid remission och undvikaMshotande bil-

PEF &r lattast att utféra. Nar PEF ar ca
kosteroider for att snabbare inducera30 procentadet normala bor patienten
flyttas till intensvvardsadelningen

och muskaringia biverkningar samt bara symtom. En l&ngre tidembina med mdjlighet till respiratorbehand

dalig biologisk tillgainglighet som ari-
erar mellan patienteDosen ar indi-

tionsbehandling kan ocksa bets vid ling. Nar PEF ar 20 procenv aefe
konstant s&r MG. Md s\ar, snabbt pre renswrdet behis respiratarUppfolj-

duell och kan inte raknas efter alderrgredierande sjukdom reknmenderas ning a arteriella blodgser ger normalt
vikten eller sjukdomens vighetsgrad. initialt plasmaferes, som ger earkva-  resultat tills patienten slutar att andas!
Behovet varierar stort mellan patienterrig forbattring. Efter plasmaferesbe Patienter med férsamrad &jyning ar
och till och med hos en och samma pdandling  syntetiseras de  sjukofta asrmagrade och bor snarast forsor
tient vid olika tidpunkterOverdosering domsframkallande AKR-akvdgG-typ jas genom en nasastrisk sond i stéllet
ar livsfarlig och kan leda till &linergy  patagligt snabbare &n de normala IgGér genom intraenos infusion, vilkn
kris med markant 6kad muslsvaghet antikropparna, vilkt ar ogynnsamt. ar dyrare och mer ofysiologisk.okn-
och &en andningsférlamning. Plasmaferes boidknbineras med annanesterashammare ar lattare att dosera via

Tillaggsmediciner Pa 1930-talet immunsuppressibehandling. Intnee- sonden &n att ge inrandst.
kom efedrin som numera har ersatts axds hégdos immungletin(IVIG)-be- | 6ppen vard behder patienter med
B-2-adrenoreceptorstimulerande meddiandling har préats med vissa posia  immunsuppressi behandling i bdrjan
(terbutalin, sallutamol) som tillaggs resultat. IVIG kan dervagas sarskilt tata, senare glesare men dockete
medicin. Dessa medel tycks ha gige  om myasten férsamring ar utlést @n  bundna lakar och laboratorieéntrok
andplattestimulerandefekt via cAMP  infektion. Immunmodulerande behandler. De flesta MG-patienter kan &as
och har &en immunhammandeevkan. ling vid MG skiljer sig fran motsaranr  polikliniskt. Kort tids sluten &rd be
Kaliumklorid eller kaliumsparande di de vid andra autoimmuna sjukdomahdvs for s\art sjuka samt for aldre for att
uretika (spironolakton) kan aéindas med risk for bakslag. Det kré mang titrera en lamplig dos va kolineste
for att halla serum-kaliumwher vid arigt arbete med MG-patienter for attashammare och for att paborja immun
ovre normalgrans. Omypidostigmin  beddma vilka patienter som befed suppressi behandling. BRtienter med
bromiddosen &r stor bor kaliumkloriddenna behandling, hur den bést initiesnabbt progredierande férlopp klarar
arvandas for att byta gitig bromjon ras, vilket medel man skalBlja, om det sig ofta bra efter att den initialasen ar
mot klorjon.

Forloppspaverkande behandling
Tymektomi relommenderas till alla Tabell I. Férloppspéverkande terapi vid myasthenia gravis.
med generaliserad myasteni. Nagon s

ker dvre eller nedre é|dersgréns kan int Initial Tidsintervall Effektduration
anges. | vissa centra tymektomera forsamring for effekt Full effekt efter utsattning
aven patienter med okular myasteniaferes x 1 nej 1-7 dagar 2-3 dagar 1(~2) veckor
Tymektomi &r inte en akut _operatioraferes x 6/2 veckor 2 veckor 24 veckor
utan re_!ommenderas_nar patienten meMetylprednisolon 1-2 dagar 3-5 dagar 8-10 dagar (4) 6-12 veckor
som bast. All tymusiwnad skall bort 30 mg/kg x 1 x 2 dagar

genom t.ranSStemal .Operatlon' idv IVIG sallsynt 4-7 dagar 12-14 dagar 3 manader
transcervikal metod missas genom d¢ _ R

ras S\érétlomlighet ofta de t& nedersta P_r_edmsolon 1-2 dagar 2-8 veckor 3 manader 6—12 veckor
tymusloberna. de MG-patienter som "°940S per os _

har I'yperp|ast|sk tymus blir 85 procemCyklofosfamld nej 4 veckor 6-8 veckor ?

markant battre medan endast 40 proceciklosporin nej 3-9 veckor 3-6 manader 3-6 manader
av dem med tymom forbattras apera Azatioprin nej 3-12 manader 12-24 manader 6-15 manader

tion. Patienter med & normal tymus

har ofta B-cellansamliray i brassen, (1-2 veckor) 6-12manader >1,5-2ar

Tymektomi livslangt
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éver. De kan ofta &t till arbete och nig neurolog tillginglig dygnet runt fér 3-
till normalt liv. Det inns ingen @re &k konsultation. Klinilens och akutmet
dersgréns dar det inte |6nar sig attay tagningens personal boeta \vem den
aktiv i behandlingen. na person ar och hur man kan na-her.
Neurologens kunskaper betgiock ne/honom. MG-patienter med instabilt
sa vid behandlingvaandra sjukdomar tillstand bor frilostigt remitteras till re
hos MG-patienteiNeurologengtvilka gionsjukhus eller till uniersitetssjuk
lakemedel som frAn MG-synpunkt karhus fér att snabbast ochfaltivast
arvandas. MG-patienter har oftéiy astadlkmma forbattring \a tillstandet.
rats adekst behandling pd grundva Specialistremitteringr och -behand
radsla for att forsamra myastenin. Defingar kan lortsiktigt synas &ra dyra,
lakemedelslista som anges i litteraturemen pa langre sikt kan vinsternara 7.
(inklusive Fass) for lontraindicerade stora\ad giller bade minskat manskligt
medel &r Gerdriven. De flesta medel lidande och minskadeoktnader 8
kan awandas vid stabil MG omdk- Nar sjukdomen har stabiliserat sig™
troller kan genomféras med tata intereller da den andindrig natur rackr det
vall. Endast aminoglydsider (tex gen med ett lbntrollbesok om aret hos
tamycin) och MgSQ &r absolut lansneurologen. De patienter som ar i
kontraindicerade. UppfoljningvaMG remission eller symtomfria med mattlig
under graiditeten skall sk hos neuro kolinesterashdammardos utan immun
logen. Brlossning bor skperaginam, suppression bekér inte rutinaterbe
kejsarsnitt gors endast pa obstetriska istk hos neurolog. De bor férses med en
dikationer Sedwanlig smartlindring in  snabb kntaktméjlighet till
klusive epidural anestesgbra. Nee namngven neurologspecialist (deras
natal myasteni forekmmer hos ca 15 »MG-doktor»).
procent & barn ogsett mammans sjuk  Eftersom MG ar en relati séllsynt
doms swrighetsgrad. Neurologen bérsjukdom tycks MG-&rden i de flesta
informera bade forlossningsléakaren ockinder ha kncentrerats. @ienterna
barnlakaren om MG och mdjlighet till skdts i regel pa neurologiska klinée
neonatal sjukdom och hur denna handid stérre sjukhus, dar man kan dkaf
lAggs. \id operationer kan samarbetdillrackligt stort patientunderlag for att
mellan neurologen och narklakaren fa erfirenhetwaolika former & sjukdo
behdvas. men och ha tillgng till intensivard. |
Fortlépande utbildning\aalla per flera lander bncentreras ocksa tymus
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