MG: Patogenes

Acetylcholinesterase

» T-cell driven B-cell medierad sjukdom
mot AChR eller MuSk

»C’

EXTRACELLULAR

SARCOLEMMA

» 5% har tymuspatologi
1/7 av dessa har tymom

» Tymus innehaller myoida celler som
uttrycker AChR




Neurofysiologi vid MG

Repetitiv nervstimulering Single-fiber EMG

Myasthenia

'DEKREMENT Jitter




Olika subtyper av MG

Enligt topografisk lokalisation
*Okular MG

Bulbar MG
*Generaliserad MG

Enligt tidpunkt for debut
* Neonaltal MG

» Kongenital MG

» Juvenil MG

* Vuxendebuterande MG




Olika subtyper av MG

Enligt serologiska fynd
* AChR-pos MG

e MuSk-pos MG

e Titin-pos, RYR-1-pos

Subtype AChR MUSK LRP4 Seronegative
myasthenia gravis  myastheniagravis  myasthenia gravis  myasthenia gravis

Relative prevalence  80% 5% 4%

Gilhus and Verschuuren, Lancet Neurology 2015



* MG: Diagnostik

- Anamnes: Dygnsrytm, ...

- Uttrottbarhetstest i status

- Edrophonium-test (is-test)

- Neurofysiologi: RNS, SF-EMG

- Serum AChR/ MuSk ak (titin ak”? RYR-1 ak?)

- DT thorax: Tymom?



Edrofonium test - fore



Edrofonium test - efter




Is- test

Applicera is-pase pa stangt 6ga i 2 min!

Sensitivitet and specificitet av 82% och 96% for okular MG
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Antikroppssvar vid MG

AChR antikroppar

-hos 80% av generaliserad MG
-hos 50% av okular MG

MuSk antikroppar /MuSk-pos MG
* Muskel-specifik tyrosin kinas

* Hos 40% av seroneg MG, dock gj vid |
ren okular MG

« Oftast bulbar dominans, aven okular,
nacken och respiration

» Daligt svar pa kolinesterashammare
e Svarar bra pa immunterapi

Punga. Intech. ISBN: 978-953-307-653-9



Progressiv bilat ptos samt ogonmuskelpares i samtliga riktningar

* Erin O'Malley, MD
U of lowa 2004

Symmetriska ptos +/- oftalmoplegi, utan
variation eller uttréttbarhet talar oftast for
okular myopati sasom:

Progressiv extern oftalmoplegi (PEO)




29 arig man, soker pga tilltagande diplopi och ptos
sedan 1d
Hade magsjuka 10 dagar innan

g’,’f.f?-“ g iﬁ”
‘Source: Practical Neurology ® 2011 BMJ Publishing Group Ltd

*Tre dagar efter debut av oftalmoplegi, utvecklar
balanssvarigheter och domningar i benen

= | status noteras areflexi och ataxi
Diagnos? Miller-Fisher Syndrom (MFS)
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MG- behandling

Vardprogram om MG terapi www.snema.se

Kolinesterashammare (KH)
. Mestinon (pyridostigminbromid) 30 - 20 mgx 3 — 6
. Mytelase (ambenoniumklorid) 5 -10 mg x 3 -6

Immunoterapi
- Langsiktig: Prednisolon, Azatioprin, cyklosporin,
cyklofosfamid, mycophenolate(?)....

- Skovbehandling: Metyl-prednisolon, IVIg, plasmaferes

Tymektomi: Pat < 70aa med generaliserad MG

Samtliga med tymom »



European Journal of Neurology 2010, 17: 893-902 doi:10.1111/].1468-1331.2010.03019.x
EFNS GUIDELINES/CME ARTICLE

Guidelines for treatment of autoimmune neuromuscular
transmission disorders

G. O. Skeie?, S. Apostolski‘b, A. Evoli, N. E. Gilhusd, . lla®, L. Harms', D. Hilton-Jones?,
A. Melms", J. Verschuuren' and H. W. Horge’

Evidensbaserad immunoterapi vid MG

Lakemedel "Signifikant” forbattring av
Metyl-prednisolon vs. placebo: Muscle fatigue test
Prednisolon+azatioprin vs. Prednisolon: Prednisolondos
Ciklosporin vs. placebo: QMGS, AChR titer
Tacrolimus vs. placebo: Prednisolondos

IVIg vs. placebo: QMGS

IVIg vs. PE: QMGS

Eculizumab vs. placebo: QMGS "



Neuromuscular Disorders: Treatment and

Management

2011, Pages 307-342

Shin Oh, MD

MG: Snabbtverkande Langsamt verkande
PE Steroider-iv IVlg Tacrolimus Rituximab Cyklosporin Azatioprin/Tym
1-2d 3-5d od 2v-4m 1-2m 3m (1v-8m) 4-12m
YAY 2-3m 1-2v - 1-2 ar
1-3m 3-6m 3-5v 6-7m
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Nationell MG terapialgoritm...for vuxna
www.SNEMA.se

Diagnos

l

- Latta/mattliga symtom: kolinesterashammare

- Svarare symtom: steroider (relativt snabbt insattande
effekt) och/eller immunosupressiva (langsammare
effekt)

Mycket lindrig MG > 10 &
Alder> 60 & Daligt AT
[ Tymektoml EJ tymektomi ]

[ Llndrlg MG: kollneste[aShammare J

' +
[ Svarare symtom steroider och eller ipmunosupressiva ]




Pagaende studier med nyare medel
2015

Rituximab
Yale University, CT, USA Rituximab . Prednisone dose NCT02110706  Ongoing
(2014-17) reduction
Eculizumab
Alexion Pharmaceuticals Fculizumab Myasthenia gravis NCT01997229  Ongoing
(2013-16) ADL score
Belimumab
GlaxoSmithKline (2013-14)  Belimumab Placebo 24 weeks QMGS NCT01480596 Ongoing
Leflunomide

First Affiliated Hospital, Sun ~ Leflunomide Azathioprine 48 weeks (linical response NCT01727193 Ongoing
Yat-Sen University, China
(2012-15)

Tirasemtiv (CK-2017357)
Sanders et al (2015)”7 (K-2017357 : QMGS, VC, MMT NCT01268280 Complete

Thymectomy

University of Alabama at Thymectomy plus Prednisolone AU QMGS NCT00294658 Ongoing
Birmingham, AL, USA/ prednisolone

National Institute of

Neurological Disorders and

Stroke, USA (2008)

Gilhus and Verschuuren, Lancet Neurology 2015



Handlaggning av myasten kris

Definition: Behov av invasiv ventilation hos pat med MG
eller fordrojd extubation efter generell anestesi

«Storst risk inom 3 ar efter debut av MG
*Mortalitet 5%

Behandling:

»*Medelhogdos kortison (solumedrol)
»Plasmaferes (4 -5 plasmabyten)
=|VIg (totaldos pa 1g/kqg)

=Neostigmin iv infusion, eller sc injektioner (se tabell pa www.snema.se)
»Beh samtidig infektion, elektrolytstorning (hypokalemi), tyroidearubbning?

*Lm som forsamrar MG: ciprofloxacin, aminoglykosid, erytromycin,
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betablokerare, magnsium



Juvenil myastenia gravis
AAN kongressen 2014

*Prepubertala barn lagre frekvens antikroppspos. jmf vuxna
*Mindre kvinnodominans prepubertalt jmf post-pubertala barn
=Prepubertalt vanligare med okular MG

»Post-pubertalt vanligare med generaliserad MG

*Barn har ett agressivare forlopp, fler skov an vuxna

*MG kris: Metyl-prednisolone 2mg/kg/dag for 3-5 dagar
IVIg 1g/kg dagligen i 1-2 dagar
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RNS In pre and post synaptic adisorders

]




