Muskelantistoffer
ved myasthenia gravis

Myasthenia gravis er en autoimmun sykdom
som hovedsakelig er fordrsaket av antistof-
fer mot acetylkolinreseptor (AChR) i den
postsynaptiske muskelmembranen. Andre
ikke-AChR muskelantistoffer, mot titin og
ryanodinreseptor (RyR) forekommer 1 til-
legg hos mange pasienter med denne syk-
dommen.

Avhandlingen belyser forekomsten av
disse muskelantistoffene og deres relasjon
til sykdommens alvorlighetsgrad hos pa-
sienter med tidlig (fer 50 ar) og sen (50 ar
eller eldre) sykdomsdebut, samt pasienter
med tymom. Den omhandler ogsé 1gG sub-
klassedistribusjonen og potensielle meka-
nismer for immunulogiske skadevirkninger
av titin- og RyR-antistoffene. Antistoffene
ble detektert med radioimmunoassay (RIA),
ELISA, Western blot, og immunfluorescens-
teknikk. Alvorlighet av myasthenia gravis
ble gradert ved kliniske skalaer (Osserman;
ADL-MGQG).

AChR-, SH-, titin-, CA-, og RyR-antistof-
fer forekom hos respektive 85%, 34 %,
34 %, 25 %, og 14 % av pasientene. For pa-
sientene med tymom var antistoffenes fore-
komst henholdsvis 100 %, 75 %, 95 %, 70 %,
og 70%. Forekomsten av ikke-AChR-anti-
stoffene var heyest i gruppene med tymom
og sen sykdomsdebut. AChR-antistoffkon-
sentrasjonen var heyest i tidligdebutgrup-
pen. Sykdommen var mer alvorlig hos pa-
sienter med tymom enn hos pasienter i tid-
ligdebutgruppen, mens tymomgruppen og
sendebutgruppen hadde like alvorlig grad av
myasthenia gravis. Titin-, CA- og RyR-an-
tistoffer forekom i sterre grad hos pasienter
med alvorlig sykdom. Kun subklassene
1gG-1 og 1gG-4 var representert i titinanti-
stoffene. De fleste pasienter hadde begge
subklassene og med heyest titer for [gG-4.
Derimot var alle IgG-subklassene represen-
tert i RyR-antistoffene, med IgG-1 som den
mest dominerende. I de fleste myasthenia
gravis-sera med titin- og/eller RyR-antistof-
fer var disse antistoffene i stand til & aktivere
komplement in vitro. Tymektomi (med pre-
tymektomi plasmautskiftning) hadde en for-
bigdende positiv effekt hos sendebutpasien-
ter.

Avhandlingen viser at kombinasjonstes-
ting for titin- og RyR-antistoffer gir 95%
diagnostisk sensitivitet og spesifisitet og
70 % positiv prediktiv verdi for forekomsten
av tymom hos en pasient med myasthenia
gravis. Tymom i seg selv forarsaker neppe
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en mer alvorlig sykdom, men forekomsten
av ikke-AChR-antistoffer korrelerer med
sykdommens alvorlighetsgrad. Komple-
mentaktivering er en potensiell patogenetisk
mekanisme. Tilstedeveerelse av titin- og
RyR-antistoffer reduserer sjansen for bed-
ring av myasthenia gravis etter tymektomi
hos pasienter med sen sykdomsdebut.

Avhandlingens tittel
Muscle autoantibodies in myasthenia gravis: clin-
ical, immunological, and therapeutic implications
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Refluksgsofagitt

Reflukssykdom er blant de store «folkesyk-
dommene». Sykdommen forekommer hos
inntil 16 % av befolkningen i Norge. Re-
fluksesofagitt skyldes refluks av ventrikkel-
og duodenalinnhold til oesophagus, og de
karakteristiske symptomene er halsbrann og
oppstet. Ikke alle har endoskopisk synlig
vevsskade. Viktige patofysiologiske meka-
nismer er hypoton nedre lukkemuskulatur i
oesophagus (LOS) og paradoks relaksasjon
av LOS (TLOSR). Sykdommen behandles
med syrereduserende medisin eller opera-
sjon.

Patofysiologiske forhold i ventrikkelen er
pé flere mater av betydning for sykdommen.
Tidligere studier har vist nedsatt ventrikkel-
temming for fast fade hos 50 % av pasiente-
ne. Ca. 30—50% av pasientene har Helico-
bacter pylori-infeksjon, men betydningen av
denne infeksjonen er usikker, og det er usik-
kert om bakterien ber fjernes hos dem som
har den. Noen har observert symptomforver-
ring og utvikling av gsofagitt etter eradika-
sjon av bakterien. Det er ogsa pavist re-
boundeffekt etter bruk av syrepumpehem-
mende (PPI) medisin. Dette er imidlertid
vist hos andre pasientgrupper, og det er ikke
sikkert om dette ogsa gjelder pasienter med
refluksesofagitt. Pasienter med reflukseso-
fagitt md bruke syrehemmende medisin i
arevis, og det er uvisst om det forer til tole-
ranseutvikling mot medisinen.

Hensikten med denne studien var: a kart-
legge syrelekkasjen i spisereret for og etter
fjerning av H pylori, & studere om det er to-
leranseutvikling ved bruk av omeprazol, og
a studere magesekkens evne til utvidelse
(akkommodasjon) i forbindelse med et mél-
tid.

I to studier undersgkte vi kort- og lang-
tidseffekt av a fjerne bakterien H pylori fra
magesekken ved maling av 24-timers pH
samt undersokelse av histologien i biopsier
fra mageslimhinnen. Fjerning av H pylori
gav ikke noen signifikant endring, verken av
syrelekkasjen til spiseraret, surhetsgraden i
magesekkken eller graden av reflukssym-
ptomer. Slimhinnen i magesekken ble nor-
malisert (gastritten ble borte).

I et annet arbeid viste vi at langtidsbe-
handling med omeprazol ikke forte til tole-
ranseutvikling. 20 mg omeprazol kontroller-
te effektivt reflukssymptomene og holdt
ventrikkelens surhetsgrad pé et stabilt lavt
niva.

Ved hjelp av todimensjonal ultralyd, un-
dersokte vi magesekkens akkommodasjons-
evne. Vi fant at den proksimale del av mage-
sekken utvidet seg unormalt mye hos pa-
sienter med refluksesofagitt sammenliknet
med hos friske personer, samtidig som pa-
sientene folte seg mer oppfylt etter maltidet.
Det var en sammenheng mellom unormal
akkommodasjon av den proksimale del av
magesekken og felelse av oppfylthet etter
maltidet.

I den siste studien ble ngyaktighet og pre-
sisjon av et nytt tredimensjonalt ultralydsys-
tem for volumestimering av organer under-
sokt ved hjelp av en barostatballong plassert
i proksimale del av magesekken. Systemet
bestod av en ultralydskanner med en om-
bygd magnetometer-basert posisjons- og
orienteringsméler (POM). Vi fant at dette
3D-ultralydsystemet var meget neyaktig og
presist for & beregne volum av magesekken.
Systemet resulterte ogsa i lav intra- og inter-
observaterfeil.

Denne ikke-invasive metoden ble deretter
benyttet til maling av intragastrisk distribu-
sjon samt av volum av hele magesekken et-
ter et flytende maltid. Vi kunne vise at pa-
sienter med lett refluksegsofagitt har stort vo-
Ium i proksimale del av magesekken og okt
proksimal/distal intragastrisk volumratio i
tidlig fase etter et maltid.

Avhandlingen viser:

— Eradikasjon av H pylori hos pasienter med
lett refluksesofagitt endrer ikke ventrikke-
lens aciditet, lekkasje av syre til spiseroret
eller pasientens symptomer
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