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Historisk aterblick

A CONTRIBUTION TO THE PATHOLOGY OF MYAS-
THENIA GRAVIS. REPORT OF A CASE WITH
UNUSUAL FORM OF THYMIC TUMOR.!

By F. S, MANDLEBAUM, M.D,
Pathologist to Mt. Sinai Hospital,

AND

H. L. CELLER, M.D,,

Associate in Pathology, Mt. Sinai Hospital.
(From the Pathological Department of Mt. Sinai Hospital, New York.)

Prates XXI-XXIIL

Since the publication by Wilks in Guy’s Hospital Reports for
1877 of a case presenting the clinical features of bulbar paralysis,
yet without any demonstrable lesions at autopsy, our clinical knowl-
edge of this condition has been enriched by the publication of a
fairlv numerous series of similar cases. Various mental, sensory,
secretory and vasomotor symptoms have been added from time to
time by different observers to the motor phenomena that usually
dominate the clinical picture. Most characteristic among the latter
are extreme muscular weakness and the myasthenic reaction first
described by Jolly in 1895. Jolly found that by subjecting the

J Exp Med. 1908 May 1;10(3):308-28.

Jolly, 1895; “Myasthenia gravis pseudoparalytica”



P.C., 52 ar gammal, skraddare, rysk till fodseln, togs in till Mount Sinaisjukhuset den 15 december 1906, av
Dr. B. Saches, till vilken vi ar tacksamma for den kliniska historien och anvandningen av fallet for publicering.

Sex manader innan hade patienten borjat uppleva en tung kansla éver brostet och svart att dra djupa andetag.
Samtidigt markte han dubbelseende och suddig syn. Under den senaste manaden har synen forbattrats, men
dubbelseende kvarstar. Under de senaste manaderna har han markt av rérelsefoérsamring i axelgérdeln pa bada sidor,
nedsattning av tungans rorelser, svarigheter i fonation, och uppstétningar av mat genom nadsan. Huvudet har en
tendens att falla framat pa brostet.

Fran 20 till 23 januari skedde en gradvis men liten forbattring.
Huvudet kunde hdjas fran full bojning och bibehallas uppratt.
Frivilliga rorelser av armarna utfordes med mindre trotthet och motstandskraften mot mottryck dkades.

Den 24 januari noterades att pulsen plotsligt 6kade till 104 och andningen till 70 per minut. Tva timmar senare
intradde koma, som varade i tva timmar, varefter pulsen och andningen forblev oregelbunden.
Foljande morgon intraffade en liknande attack, varvid doden féljde.



Obduktion:

Thymus: vager 20 gram; mycket fast; mater 5 cm. i langd, 3-5 cm i bredd
och 2 cm. i tjocklek. | snitt ar fargen rosa-vit, texturen ar mycket fast,
lobulerad och celler kan mycket latt skrapas fran ytan.

Muskler: Ett stort antal sektioner fran olika muskler undersoktes i
mikroskop, och resultaten var ganska enhetliga med mindre eller storre
omraden av cellular infiltration.

Tymustumor: Snitt fran olika delar undersdktes for att bestamma dess ursprung och
forhallande till tymuskortel. Pa bara nagra fa stallen kunde nagon normal tymusvavnad hittas.
Tumoren i sig ar separerad fran omgivningens strukturer av en val markt bindvavskapsel.

Den korrekta klassificeringen av denna tumor ar nagot svar. Eftersom vaxten ar perilymfatisk
till sin karaktar, bar densamma forhallande till lymfangio-endoteliom som ett periteliom gor
till hemangio-endoteliom. Det ar darfor ett perilymfatiskt lymfangio-endoteliom.




Slutsats: De patologiska och fysiologiska kunskaperna som star tillouds ar alltfor ofullstandiga for en grundad
formuleringen av en patogenetisk teori for bakgrunden till MG.

Manga sadana teorier anda forts fram. Bland tidigare forfattare sa klassificerar Oppenheim sjukdomen som en neuros,
mojligen baserad pa ett medfétt anlage.

Etiologisk betydelse har ocksa tillskrivits toxemi (forgiftning), som uppstar antingen fran tumorer av tymus eller annat
ursprung, fran koprostas (forstoppning), fran graviditet eller fran olika tidigare infektionssjukdomar.

Bland senare forfattare har sarskild vikt lagts vid storningar i amnesomsattningen, och sarskilt insufficiens av leverns
metaboliska funktioner.

Vart fall gor det inte mojligt for oss att kasta nagot ytterligare ljus pa fragan om sjukdomens orsak, men vara resultat
motivera foljande slutsatser: Neoplasmer av tymiskt ursprung har noterats alltfoér ofta vid MG for att kunna

ignoreras som en mojlig etiologisk faktor i en viss andel av fallen. | vart fall en ovanlig typ av tumor, som hittills inte har
beskrivits i denna sjukdom.



PART VI. DIAGNOSIS AND TREATMENT OF MYASTHENIA GRAVIS

The Course of Myasthenia Gravis
and Therapies Affecting Outcome’

DAVID GROB, EDWARD L. ARSURA,
NORMAN G. BRUNNER, AND TATSUJI NAMBA

Department of Medicine
Maimonides Medical Center
and
State University of New York
Health Science Center at Brooklyn
Brooklyn, New York 11219

Ann N Y Acad Sci. 1987:505:472-99.

MG beskrevs forsta gangen 1672 och mer detaljerat for 100 ar sedan.

Men innan introduktionen 1934 av kolinesterashammare var det endast de
med svarast sjukdom som diagnosticerades, och oftast dog inom ett ar eller tva.

Behandlingarna har forbattrats, utdver kolinesterashammare; endotrakeal
intubation (1921), trakeostomi, undertrycksassisterad ventilation (1929), och
antibiotika (1935, 1940), vilket forlangde livet hos de med andningssvikt.

Aven tymektomi (1939) ledde till férbattring hos vissa patienter.

1939 till 1953, med tillgang enbart till dess terapeutiska atgarderna, dog 32 % till foljd av generaliserad MG (2/3 inom 3 ar
fran debut och 85 % inom 6 ar); 25 % forbattrades; 20 % forblev oforandrade; 12 % gick i remission; och 10% blev samre
men levde fortfarande efter i genomsnitt 9 ar.

Patienter som genomgick tymektomi hade ca 8 % lagre dodlighet och hogre forbattringsgrad dan de som inte gjorde det.

Av patienter med okular MG foérbattrades 13% , 58 % forblev oférandrade, 23 % gick i remission och 6 % forsamrades.



Fran 1965 6kade anvandningen av kortikosteroider och fran 70-talet tillkom azatioprin och och andra immunsuppressiva
medel, samt plasmaferes.

Under de senaste 5 aren har hogdos intravendsa kortikosteroider och immunglobulin kommit till nytta.

For patienter med generaliserad MG vars sjukdom debuterade mellan 1960 och 1980 och som féljdes under i genomsnitt
12 ar forbattrades 36 %, 42 % forblev oforandrade, 6 % gick i remission, 2 % blev samre och endast 12 % dog av sjukdomen;
en avsevard forbattring jamfort med tidigare data.

1939-1957 1960-1980

y

m Dog ®mSdmre m Ofordandrade = Forbattrade m Remission m Dog mSamre m Oférdndrade = Forbattrade m Remission



Vad har hant sedan ar 20007

Diagnostiska framsteg; MG som orsakas av andra typer av antikroppar, forbattrad neurofysiologi -> fler som kan
diagnosticeras korrekt.

Nya behandlingar; mykofenolat, rituximab, mfl

Forbattrade verktyg for epidemiologisk forskning
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opnaccess  EPidemiology of myasthenia gravis in Denmark, Alla personer som vid >2 tillfallen fatt diagnoskod for MG

Finland and Sweden: a population-based under 2000-2020 i Finland, Danmark och Sverige.
observational study
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Incidensen (nyinsjuknade) i MG var 1,34 / 1,68 / 1,62 per 100 000 i DK, Fl och SE
Prevalensen (sjukdomsférekomst) 18,56 / 20,89 / 23,42 per 100 000 i DK, Fl och SE

Dodligheten (standardiserade dodlighetskvot) 1,32 /1,23 / 1,20 DK, Fl och SE. Hogre hos kvinnor dn man.
Arlig incidens och prevalens 6kade 6ver tid medan dodligheten forblev stabil.

Vanligaste dodsorsaker angavs att vara MG, kronisk ischemisk hjartsjukdom och akut hjartinfarkt.
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Dodlighet uppdelat pa kon och alder
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MG svarighetsgrad i DK, Fl och SE

2000-

2006- 2011- 2016- 2000- 2006- 2011- 2016- 2000- 2006- 2011- 2016-
2005 2010 2015 2018 2005 2010 2015 2020 2005 2010 2015 2020
34 24 26 24 60 71 86 83 75 74 80 50
233 320 419 466 262 387 517 523 292 613 799 801
135 157 172 206 272 357 431 468 195 372 437 566
241 207 218 247 120 182 223 265 722 44 504 649
643 717 835 943 723 998 1256 1339 1284 1504 1819 2066

Denmark Finland Sweden

2000-2005

N

Persons per year, n

2016-2020

Severe and Very severe t
Moderate

Mild
Remission m Svar = Mattlig m Svar = Mattlig
Total Mild = Remission Mild ® Remission

Men mildare kategorier speglar dven
mer frekvent lakemedelsbehandling.



Age at MG diagnosis, n (%)
18.0-29.9years
30.0-49.9years
50.0-64.9years
265.0years
Missing

Disease severity, n (%)
Remission
Mild
Moderate
Severe
Very severe

Civil status, n (%)
Married
Unmarried

Missing

DK

259 (13.1%)
451 (22.9%)
442 (22.4%)
819 (41.6%)
0(0.0%)

462 (23.4%)
413 (21.0%)
793 (40.2%)
271 (13.7%)
32 (1.6%)

1102 (68.9%)
498 (31.1%)
371

Fl

151 (6.7%)
419 (18.6%)
600 (26.7%)
1078 (48.0%)
0(0.0%)

196 (8.7%)
681 (30.3%)
909 (40.4%)
358 (15.9%)
104 (4.6%)

1271 (56.5%)
977 (43.5%)
0

SE

541 (12.3%)
876 (19.9%)
922 (20.9%)
2064 (46.9%)
0(0.0%)

1444 (32.8%)
735 (16.7%)
1386 (31.5%)
724 (16.4%)
114 (2.6%)

2274 (52.4%)
2064 (47.6%)
65



Employment status, n (%) DK Fi SE
Working 603 (33.9%) 662 (29.4%) 1416 (32.6%)
Not working 294 (16.5%) 494 (22.0%) 688 (15.9%)
Retired 882 (49.6%) 1092 (48.6%) 2234 (51.5%)
Missing 192 0 65

Comorbidities, n (%)

Autoimmune diseases 263 (13.3%) 282 (12.5%) 364 (8.3%)
Blood diseases 70 (3.6%) 95 (4.2%) 114 (2.6%)
Circulatory diseases 386 (19.6%) 570 (25.4%) 826 (18.8%)
Connective diseases 88 (4.5%) 18 (0.8%) 47 (1.1%)
Endocrine diseases 219 (11.1%) 252 (11.2%) 398 (9.0%)
Eye diseases 216 (11.0%) 331 (14.7%) 504 (11.4%)
Mental diseases 103 (5.2%) 140 (6.2%) 129 (2.9%)
Neoplasm diseases except thymoma 139 (7.1%) 217 (9.7%) 312 (7.1%)
Respiratory diseases 130 (6.6%) 190 (8.5%) 132 (3.0%)
Severe infections 31 (1.6%) 53 (2.4%) 43 (1.0%)

Thymoma 20 (1.0%) 7 (0.3%) 18 (0.4%)

Abbreviation: MG, myasthenia gravis.



Slutsatser

Prognosen vid MG har forbattrats patagligt 6ver det senaste seklet

For ytterligare forbattring kravs mer detaljerad information om sjukdomsbdérda och
livskvalitet, liksom betydelse av de olika MG behandlingar som finns tillgangliga

Viktigt att dven beakta betydelsen av samsjuklighet, med/utan relation till MG behandling

-> optimera nytta-riskbalansen med behandling pa individniva



Hur paverkar MG sjukdomen livskvaliteten
och
Nytt konsensusprogram

Susanna Brauner, ST-likare, docent
ME Neurologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Neuroimmunologiska forskningsenheten, KI
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En sjukdom, flera subgrupper
I —

Subgrupp Antikropp Debutalder Tymus Ovrigt
Tidigt debuterande <50 4r Hyperplasi Kvinnor>>Min
Sent debuterande AChR >50 ar Kvinnor<Man

Tymom-associerat 40- 60 ar Tymom
MuSK+ MuSK Alla aldras A\ rarigare, bubii
LRP4+ LRP4 Alla aldrar Mildare symtom
Seronegativ - Alla aldrar
. Seronegativ AH? aldrar,
Okulir vanligare hos

eller anti-AChR *

aldre




Hur kan vi veta hur det ser ut i Sverige?

Svenska HER A O

neuroregister Start Omoss Forskning Utbildning Dokument Kontakt Loggain Sok

ALLA = — ——— == — e

s

Vi anvands aktivt
i forbattring,

forskning och o
ledning ~ - ‘

Vara register

Epilepsi Epilepsikirurgi Hydrocefalus Inflammatorisk
polyneuropati

Motorneuronsjukdom Multipel skleros Myastenia gravis Narkolepsi

www.neuroreg.se



Basal info

Utredning

Behandling

Svenska MG registret

— "/ Basdata I &4 Rapportera fel/andring & Sok patient Lagg till diagnos ' PER-registreringar ¢z Min sida & Information om féréndringarﬂm
Oversikt MG
Registreringsdatum: Matvarden . QMG . Vikt . MG-Qol: Poang ’,:a‘ MG-ADL: Poéang . MGC
Center: [ Déjjalla || Visaalla |
PAL: 2020 2021 2022 2023 2024
Status medgivande: 40 ! L - ! L 100
| Redigera basdat
Ig_] edigera basdata a5 90
- 80
— G70.0 - Myasthenia Gravis ————————— | 30 BM I
Debutdatum L
ELatum for diagnos 25 Q== .///4. - 60
‘5 Redigera diagnos 20 “ | o
— ¥ Senaste resultat ‘15 i
Serologi, anti-AChR Patologisk - QM G 30
Serologi, Titin Patologisk M G C I 20
Neurofys, RNS 3Hz Avvikande 5
Neurofys, SFEMG extremitet Avvikande rig
Tymektomi, PAD Tymom 0 0

Behandlingar MPyri B Mety MPred MIVIG M Toci Ritu M Ambenon

— @ Pagaende behandling

Prednisolon - 10 mg/ - annan regim 3ar 11m 26d
Pyridostigmin - 240 mg/ 2&r 3m 19d
sdimab 4ar 10m 294 e

r T

T T T T
. 2020 2021 2022 2023 2024
B Kvalitetskontroll

1
@ oo Tidsspann: | 2019-08-24/ -|2924-09-19| Urvalsperiod: (g

== Kontakt 5”,, Behandling 16] h cuwd-19] Sjukhusvistelse 2” Studie_r” Vaocinationer“ Neurofyssologiaﬂ Serologi 't_'ym_ektpml‘l: PER |

IR Skapa nytt

Datum Summa (0-39)
2024-06-14 4
2023-04-05 3
2022-05-31 3
2020-09-16 8

2020-06-09 12



En sjukdom, flera undergrupper

Subgrupper
Tymome-associerad 10%
~ Tidigt debuterande 35%
| Sent debuterande  45%
B MusK
Il Seronegativa

2023 Arsrapport
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Alder vid diagnos

En sjukdom, flera subgrupper
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Nationell studie for att identifiera riskfaktorer
GEMG- Genes and Environment in MG

105 fragor kring :

Milj6faktorer: Infektioner, exponering av toxinet,

skiftarbete

Livsstil: R6kning, kost och motion, vikt/BMI,
utbildningsniva

Specifika fragor kring MG sjukdomen

Blod for antikroppsanalys och genetisk analys

L]

GEI\/IG

etenskaplig studie om betydelsen
av gener och miljo vid myastenia gravis

FRAGEFORMULAR

- Karolinska
"’% ‘ Institutet

Hedstrom, Brain 2006; Klareskog, Arthritis Rheum 2006



Nationell studie for att identifiera riskfaktorer
GEMG- Genes and Environment in MG

MG registry Participating hospitals Patient organization
(N =724) (N =847) (N =56)

» . .

Patients invited to participate
(n=1,627)

* Patienter identifierade via MG-
registret, patientforening samt de 12

Excluded (n = 142) storsta neurologklinikerna.

« Not MG (97)

« Invitation returned to sender (14)

* Not able to submit questionnaire .
(language or demegtia) (19) e 1077 deltagande patlenter.

+» Contacted twice (12)

A 4

A 4

indlect gaiter * Drygt 42% av samtliga MG patienter 1
n=1, .
Sverige deltog.
Excluded (n = 408):
» Age <13 years (24)
"1 » Withdrew participation (1)
Nonresponders | + Relevant data missing, unable to supplement (1)
(n=382) i * Nonresponders (382)

Study population (n =1,077)
(74% of 1,459 patients met inclusion criteria and did not fulfill exclusion criteria)

Hedstrom, Brain 2006; Klareskog, Arthritis Rheum 2006
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Frequency of patients, %

EOMG kvinnor sticker ut

. Ocular . Bulbar . General

100+

h..J
(8]
1

(9]
o
1

]
n
1

o
L

EOMG

Female

Male

LOMG

Female

Male

EOMG LOMG
Female (n = 383) Male (n =122) p Value Female (n = 155) Male (n = 365) pValue

Age at onset, y 276+94 334+108 <0.001° 657 +8.5 66.2+8.4 0.7
Age at inclusion, y 54.0+15.7 551£139 05 742+88 74.0+8.2 0.9
Disease duration (onset), y 26.3 +16.0 217 €157 0.005° 83+6.6 7.6+5.8 0.4
Diagnostic delay, y 26+49 27+66 0.0412 1.1+£2.0 08+1.9 0.078
W 291 (76) 79 (65) 0.018? 32(21) 67(19) 0.5
Symptom at onset <0.001? 0.9

Ocular 122(32) 65 (53) 79(53) 201 (56)

Bulbar 52 (14) 12 (9.8) 23(16) 51(14)

General 208 (54) 45 (37) 46 (31) 107 (30)
Disease progression <0.001? >0.9

No generalization 31(8.2) 31 (26) 47 (32) 118 (34)

Generalized at onset 208 (55) 45 (37) 46 (31) 107 (30)

Progression to generalized 139 (37) 45 (37) 54(37) 127 (36)
Symptom at inclusion 0.010% 0.072

No symptoms 103 (27) 35 (29) 38(26) 120 (34)

Ocular 47 (12) 30(25) 31(21) 61(18)

Bulbar 15 (4.0) 3(2.5) 7 (4.8) 31(8.9)

General 212(56) 54 (44) 69 (48) 136 (39)
MG-ADL, p 3.0+31 2.7+31 0.2 34+30 29x29 0.087

Petersson e al, Neurology 2021



Forsimrad livskvalitet vid 6kad sjukdomsaktivitet

A B
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Stor andel uppger en icke-acceptabel sjukdomsaktivitet

300,

2501

Number of patients, n

501

2001

150+

_\
)
Q

Total MG-ADL poing

o_
012134567 8 9101112131415161718

Total MG-ADL

47%

Faktorer associerade med

allvarlig sjukdom (M G-ADL >6p)

OR 95% CI p Value

Female sex 1.62 1.09, 2.41 0.017°
Subgroup

LOMG 1.47 0.70, 3.09 0.3

Thymoma 0.82 0.26, 2.16 0.7
University degree 0.59 0.37,0.91 0.020°
Current tobacco 0.90 0.54, 1.45 0.7
Body mass index

Overweight 1.03 0.68, 1.57 0.9

Obesity 1.72 1.12,2.64 0.013°
Diagnostic delay 22 y 1.69 1.14,2.48 0.008*
Disease duration, y 1.00 0.98, 1.02 >0.9
Age at inclusion, y 1.00 0.98, 1.01 0.6

Petersson e al, Neurology 2021



Nytt nationellt konsensusprogram for MG

Myastenia Gravis (MG)

Svenskt konsensusprogram

2024

Historik:

Version 1 2013
Version 2 2016
Version 3 2020

Riktlinjerna stods av Swedish Neuromuscular Association (SNEMA) och styrgruppen for MG
registret. Den ursprungliga versionen utarbetades 2013, med successiva revisioner, av prof. Hikan
Askmark, Akademiska sjukhuset Uppsala, prof. Fredrik Piehl, Karolinska Universitetssjukhuset och
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Tva stora forandringar i det nya programmet

* Rituximab ar forstahandsval vid nydebuterad generaliserad MG

* Kontrasttillforsel bedoms vara sakert vid myastenia gravis (obs: pagaende
bulbira/ respiratotiska symptom)



Uppdaterad behandlingsalgoritm

Okuldra symtom: kolinesterashdmmare (KE-hdmmare) +/- steroider
Mild generaliserad sjukdom: KE-hammare + steroider, ev. rituximab
Mattliga-svar generaliserad sjukdom: KE-hdmmare + steroider + rituximab

EOMG, tymom / \LOMG, ej AChR ak MG

|

Lindriga symtom
KE-hdmmare +/-
glesa rituximab

Mattliga/svara symtom: KE-hdmmare, ev. steroider, rituximab.
Alternativimmunsuppression om 3-4 doser rituximab givits dver 2 ar

MG kris: IVIG/Plasmaferes +/- steroider (pulskur alt. hég dos p.o)
Optimera KE-hammare (neostigmindropp), ev. eculizumab

Alternativ immunsuppression till ntuximab: per orala immunosuppressiva, cyklofosfanud, eculizumab,
efgartigimod, tocilizamab, kladribin, hematogen stamcellsbehandling.
Notera att bulbdra symtom utdver paverkan pa 6gonmotorik raknas som generaliserad sjukdom.

EOMG = Early-onset Myasthenia gravis
LOMG = Late-onset Myasthenia gravis




Rituximab vid nydebuterad gMG

Tillbakablickande studie (MG-registret)
Jamfor 24 som fatt Rituximab med 26 som fitt konventionell behandling (ffa Azathioprin/ Imurel)
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Brauner och Eriksson Dufva, JAMA Neurol 2020 ; Pichl, JAMA Neurol 2022



Rituximab vid nydebuterad gMG

Blindad placebokontrollerad randomiserad studie

Jamtorde 25 som fatt Rituximab med 22 som fatt placebo. En dos Rtx.

@ Proportion of patients with minimal disease manifestations @ Kaplan-Meier estimate of the proportion with no rescue therapy
at each study visit
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Nya riktlinjer fran SFMR och SNEMA

Huvudbudskap

* Kontrasttillforsel bedoms vara sikert vid myastenia gravis

* Risk for forsenad och forsimrad diagnostik med tidigare riktlinjer

* TFortsatt forsiktighet:
* Rekommenderar undersokningar pa sjukhus 1 foérsta hand

* Patienter med symptom fran andningen, mun och svalg bor liggas in ett
dygn efter undersokning pga risk for forsamring,




Pagaende studier: vem skall fa vilken behandling?
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Myastenia gravis - teamet

Riskfaktorer och prediktionsmodeller
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