Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Tymektomi og muskelantistoffer
ved myasthenia gravis

Sammendrag

Bakgrunn. Tymektomi er en vanlig
behandling ved myasthenia gravis, og
flere studier viser bedring etter fjerning
av thymus, seerlig hos yngre pasienter.

Materiale og metode. | denne studien
ble pasienter med myasthenia gravis
vurdert for @ se om det var sammen-
heng mellom klinisk resultat etter
tymektomi og forekomsten av muskel-
antistoffer mot acetylkolinreseptor
(AChR), titin og ryanodinreseptor (RyR),
samt debutalder, sykdommens alvorlig-
hetsgrad og farmakologisk behandling.

Resultater og fortolkning. Vére resul-
tater viser at tymektomi i gruppen med
tidlig debut av sykdommen gir signifi-
kant og langvarig bedring, med mange
pasienter i remisjon. | sendebut-
gruppen, derimot, hadde ikke
tymektomi tilsvarende positiv effekt.
Disse pasientene responderte godt pa
immunsuppressiv medikamentell
behandling, som var ngdvendig hos
75 %, sammenliknet med kun 25 %
hos tidligdebutpasientene. Responsen
pa tymektomi var ikke korrelert til
serumkonsentrasjonen av AChR-, titin-
eller RyR-antistoffer. Titin-/RyR-anti-
stoffer hos pasientene med sen debut
av sykdommen indikerte darlig
prognose etter tymektomi.
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Tymektomi som behandling ved myasthenia
gravis ble forst tatt i utstrakt bruk i 1950-re-
ne, og det finnes kliniske studier som viser
bedring etter inngrepet, serlig hos yngre pa-
sienter (3, 4).

De aller fleste med myasthenia gravis
(85 %) har antistoffer mot acetylkolinresep-
tor (AChR). Disse antistoffene er sentrale i
patogenesen. I tillegg har noen pasienter
ikke-AChR-muskelantistoffer mot titin (5)
og ryanodinreseptor (RyR) (6). Dette gjelder
serlig personer med tymom og med syk-
domsdebut ved 50 ars alder eller senere. Ti-
tin- og RyR-antistoffer forekom hyppigere
hos pasienter med alvorlig myasthenia gra-
vis (7-9). I de senere ar er det blitt klart at
myasthenia gravis med tidlig debut (< 50 ar)
og myasthenia gravis med sen debut har ulik
patogenese, prognose og terapeutisk respons,
og at en subgruppeinndeling av myasthenia
gravis er nedvendig.

Det er ikke publisert prospektive rando-
miserte studier om tymektomi ved myasthe-
nia gravis i relasjon til antistoffer, og gjen-
tatte internasjonale multisenteranstrengelser
har mett sd store medisinske og etiske ut-
fordringer at en slik studie ikke er blitt gjen-
nomfert ennd. I to nylig publiserte retro-
spektive studier (1, 2) har vi belyst sammen-
hengen mellom klinisk resultat etter
tymektomi og forekomst av muskelantistof-
fer mot AChR, titin og RyR, samt alvorlig-
hetsgrad av myasthenia gravis og farmako-
logisk behandling. Vi ensker med dette & gi
en sammenfatning av de to studiene.

Materiale og metoder

Pasienter og studiedesign

En serie av 52 pasienter med tidlig debut av
sykdommen (13 menn og 39 kvinner) og 43
sendebutpasienter (23 menn og 20 kvinner)
behandlet ved Haukeland Universitetssyke-
hus i perioden 1951-2000 med tilgjengelige
blodprever og kliniske opplysninger ble in-
kludert i studiene. Pasienter med ren okular
myasthenia gravis, pasienter uten AChR-an-
tistoffer og pasienter med tymom ble ikke
inkludert (tab 1). 34 av de 52 tidligdebutpa-
sientene og 21 av de 43 sendebutpasientene

ble tymektomert, alle med apen transsternal
operasjon. Ikke tilstrekkelig respons pa
symptomatisk farmakologisk behandling
med acetylkolinesterasehemmer var opera-
sjonsindikasjon.

Sykdommens alvorlighetsgrad ble vur-
dert for aret med symptomstart og deretter
arlig med en modifisert Osserman-skala fra
0 til 5 (0 = symptomfti, 5 = meget alvorlig
eller dad) (1, 2).

Sammenlikningen mellom tymektomerte
og ikke-tymektomerte pasienter ble foretatt pd
tre ulike méter. I en &pen kohortstudie ble pa-
sienten flyttet fra ikke-tymektomert til
tymektomert gruppe etter tymektomi. I en
lukket kohortstudie ble alle tymektomerte pa-
sienter plassert i tymektomert gruppe fra be-
gynnelsen av. | en tredje sammenliknende stu-
die ble alle av tymektomerte pasienter vurdert
ved sykdomsstart og for og etter tymektomi.

Full remisjon ble definert som fraver av
alle symptomer pa myasthenia gravis i minst
ett ar uten bruk av medikamenter (10). Far-
makologisk remisjon ble definert som fra-
veer av alle symptomer ved samtidig bruk av
medikamenter (10).

Tidligdebutpasientene ble fulgt opp etter
fem, 10, 15 og 20 ar, sendebutpasientene
etter to, tre og fem ar.

Blodpraver ble tatt for ev. behandling med
immunsuppressiver. Kortikosteroiddoserin-
gen ble gradvis gkt til 60—80 mg per degn
og deretter trappet ned til ofte omkring
20 mg annenhver dag. Ytterligere immun-
suppresjon med azatioprin ble brukt nar det
var nedvendig med langvarig behandling.

Analyser av muskelantistoffer

AChR-antistoffer ble analysert med radioim-
munoassay (RIA), med bruk av '>I-AChR
som antigen (1, 2, 11). Titinantistoffene ble
analysert med ELISA, med bruk av MGT-30

Hovedbudskap

Tymektomi gir signifikant og langvarig
bedring hos pasienter med myasthenia
gravis der sykdommen debuterer tidlig,
men ikke der den debuterer sent

Immunsuppressiv behandling har posi-
tiv effekt hos pasienter med sen debut
av sykdommen

Forekomst av titin-/RyR-antistoffer indi-
kerer darligere prognose etter tym-
ektomi hos pasienter med sen debut
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Tabell 1 Pasienter inkludert i oppfalgingsstudiene, med kliniske og immunologiske data: Tymektomerte og ikke-tymektomerte pasienter, samt
totalt, for personer med henholdsvis tidlig og sen debut av myasthenia gravis

Tidligdebutgruppen
|kke-tymekto-

Tymektomerte merte Totalt

Antall pasienter 34 18 52
Menn/kvinner 9/25 4/14 13/39
Alder ved start (ar) 25 (x11) 27 (£9) 26 (£ 10)
Alder ved diagnosen (ar) 27 (£11) 31 (£7) 28 (£ 10)
Alder ved tymektomi (ar) 32 (11)
Alvorlighetsgrad av myasthenia gravis

Ved start 2,7 2,2 2,2

Ved forste blodpreve 2 2,4 2,2
AChR-antistoffer

Konsentrasjon 88,2 (+ 190) 104 (£ 187) 93,7 (£ 187)
Titinantistoffer

Antall positive 4 2 6

Titer 1200 (£1347) 1000 (x849) 1133 (1115)
RyR-antistoffer

Antall positive 0 0 0

Titer

som antigen (1, 2, 11). RyR-antistoffene ble
analysert med ELISA og Western blot, med
bruk av pcRyl-fusjonsprotein som antigen
(1,2).

Statistisk analyse

AChR-, titin-, RyR-antistoffkonsentrasjon og
titer ble sammenliknet med t-test. Andelen av
antistoffpositive pasienter ble sammenliknet
ved hjelp av khikvadrat uavhengighetstest
med Yates korreksjon. Alvorlighetsgrad av
myasthenia gravis ble sammenliknet ved
hjelp av khikvadrattest. P-verdier mindre enn
0,05 ble betraktet som signifikante.

Resultater

Kliniske data

I tidligdebutgruppen hadde 21 tymektomer-
te pasienter remisjon (17 full remisjon, fire
farmakologisk remisjon), mens kun fire

Figur 1
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ikke-tymektomerte hadde remisjon (to full
remisjon og to farmakologisk). Ingen tym-
ektomerte sendebutpasienter med titin-
antistoffer hadde remisjon.

Tymektomerte tidligdebutpasienter hadde
signifikant feerre symptomer pd myasthenia
gravis ved oppfelging enn ikke-tymekto-
merte. Dette gjaldt i alle oppfelgingsgruppe-
ne fra to ar etter sykdomsdebut (p = 0,005)
(fig 1a). I sendebutgruppen var det stort sett
ingen forskjell i sykdommens alvorlighets-
grad mellom tymektomerte og ikke-
tymektomerte pasienter ved oppfelging,
men fire ar etter debuten var sykdommen
mer alvorlig hos de tymektomerte enn hos
de ikke-tymektomerte (p = 0,025) (fig 1b).
Tymektomerte tidligdebutpasienter viste
signifikant og langvarig bedring allerede et
ar etter inngrepet i forhold til tilstanden ett ar
for tymektomien og ved debuttidspunktet
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a Antall ar fra sykdomsdebut

—Tymektomerte (t)

—— Ikke-tymektomerte (nt)

Sendebutgruppen
|kke-tymekto-
Tymektomerte merte Totalt
21 22 43
1110 12/10 23/20
63 (£ 8) 69 (+7) 66 (+8)
64 (+7) 69 (£ 8) 67 (+8)
64 (£8)
2,9 2,6 2,7
2,9 2,6 2,7
24,8 (£ 64,1) 36,6 (£ 59,3) 30,2 (+61,2)
10 12 22
8080 (+7335) 6333(+9237) 7127 (7 344)
5) 1 6
2240+ 2 360) 3200 2400 (£ 2 147)

(p= 0,001), og bedringen varte gjennom
hele studieperioden. Tymektomerte sende-
butpasienter hadde kun en forbigaende bed-
ring etter inngrepet, og to ar etter tymekto-
mien var sykdommens alvorlighetsgrad ikke
annerledes enn den var for.

I tidligdebutgruppen var det ingen dede-
lighet relatert til sykdommen i oppfelgings-
perioden, kun én pasient dede av annen ar-
sak. Tre tymektomerte sendebutpasienter
dede av respiratorisk svikt relatert til syk-
dommen, alle var titinantistoffpositive. Fem
tymektomerte pasienter dede av andre syk-
dommer i oppfolgingsperioden.

Alle pasientene i begge gruppene ble be-
handlet med pyridostigmin. Tymektomerte
pasienter ble behandlet med immunsuppres-
siver etter inngrepet hvis pyridostigminef-
fekten ikke var tilstrekkelig. Antall pasienter
behandlet med immunsuppressiver okte i
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b Antall &r fra sykdomsdebut

Alvorlighetsgrad av myasthenia gravis registrert arlig hos a) tymektomerte og ikke-tymektomerte der sykdommen debuterte tidlig og
b) hos pasienter der sykdommen debuterte sent i dpen kohort
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tidligdebutgruppen — fra 2/12 tymektomerte
og 0/33 ikke-tymektomerte etter to ar til
5/14 tymektomerte og 2/13 ikke tymekto-
merte etter 15 ar. [ sendebutgruppen ekte an-
tall pasienter behandlet med immunsuppres-
siver fra 5/12 tymektomerte og 8/30 ikke-
tymektomerte etter ett ar til 8/9 tymektomer-
te og 5/10 ikke-tymektomerte etter fem ar.
Immunsuppressiver kunne seponeres hos
fire tidligdebutpasienter, alle tymektomerte,
samt hos fire tymektomerte og to ikke-
tymektomerte sendebutpasienter. Tre &r et-
ter debut av myasthenia gravis, da de fleste
tymektomiene var utfert, var plasmaferese
nedvendig pga. akutt forverring uten rela-
sjon til tymektomien hos fem tymektomerte
og to ikke-tymektomerte tidligdebutpasien-
ter samt tre tymektomerte og tre ikke-
tymektomerte sendebutpasienter.

Immunologiske data

Det var ikke forskjell i sykdommens alvor-
lighetsgrad hos dem med lav og hos dem
med hey konsentrasjon av AChR-antistoffer.
Ingen pasienter med tidligdebut hadde RyR-
antistoffer, og kun seks hadde titinantistof-
fer. Det var betydelig flere titin- og RyR-an-
tistoffpositive pasienter i sendebutgruppen
(tab 1). Forekomsten av titin- eller RyR-an-
tistoffer kunne imidlertid ikke forutsi utfal-
let av tymektomi med statistisk sikkerhet.

Thymushistologi

Histologisk undersekelse av thymus i tidlig-
debutgruppen viste hyperplasi og germinale
sentre hos alle tymektomerte pasienter. Alle
tymektomerte sendebutpasienter hadde thy-
musatrofi, men germinale sentre fantes hos
seks av dem. Titin- og RyR-antistoffer tender-
te til & veere vanligere hos sendebutpasienter
uten germinale sentre (8/16) enn hos sendeb-
utpasienter med germinale sentre (2/6), men
forskjellen var ikke signifikant.

Diskusjon

Vire resultater indikerer at tymektomi hos
pasienter med tidlig debut av myasthenia
gravis gir hay signifikant bedring i lopet av
forste ar, med vedvarende positiv effekt.
Tidligdebutpasientene oppnar ikke tilsva-
rende klinisk bedring uten tymektomi, til
tross for behandling med pyridostigmin og
immunsuppressiver. [ sendebutgruppen,
derimot, hadde tymektomi ikke samme ef-
fekt. Den forbigdende bedringen vi s& hos
noen pasienter, var mest sannsynlig relatert
til plasmaferesebehandlingen som ble gitt
umiddelbart for tymektomien.

Vare resultater er forenlige med tidligere
undersokelser av prognosen etter tymekto-
mi, som var bedre hos yngre enn hos eldre
(12—16). Vare studier viser at det er alderen
ved debut av myasthenia gravis som er mest
avgjerende for prognosen etter tymektomi,
ikke alderen ved inngrepet.

Utfallet av tymektomien var ikke mulig &
forutsi ut fra serumkonsentrasjonen av
AChR-, titin- eller RyR-antistoffer, men i
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sendebutgruppen hadde alle de tre tymekto-
merte pasienter som dede av sykdomsrela-
tert respirasjonssvikt titinantistoffer, og alle
de seks tymektomerte pasientene som hadde
remisjon i observasjonsperioden var titin-
antistoffnegative. Dette kan tale for at fore-
komsten av titin-/RyR-antistoffer gir darli-
gere prognose etter tymektomi hos sen-
debutpasientene.

Sendebutpasientene responderer godt pa
immunsuppressiv. medikamentell behand-
ling, som ble gitt til 75 % av dem. Kun 25 %
av tidligdebutpasientene fikk slik behand-
ling. Tilsvarende resultater er rapportert fra
andre (17).

Tidligdebutgruppen skiller seg fra sen-
debutgruppen pad mange mater. AChR-anti-
stoffkonsentrasjonen er hagyere hos tidligde-
butgruppen, mens forekomsten av ikke-
AChR-antistoffer, som titin- og RyR-anti-
stoffer, er betydelig hoyere i sendebutgrup-
pen (11). Myasthenia gravis er mer alvorlig
hos sendebutgruppen (7—9). Mens tymekto-
mi er en god behandling for tidligdebutgrup-
pen, er inngrepet ikke sa effektivt som be-
handling for dem som har sen debut av syk-
dommen. Pasienter med sen debut av
myasthenia gravis responderer derimot best
pa immunsuppressiver. Histologisk ser man
thymushyperplasi i tidligdebutgruppen og
thymusatrofi i sendebutgruppen (18-20),
hvilket tyder pa at thymus er immunologisk
aktiv hos tidligdebutpasientene. Dette kan
forklare den heyere AChR-konsentrasjonen
hos disse. Sendebutpasientene har en immu-
nologisk profil som likner den man ser hos
tymompasientene, med hoy forekomst av
ikke-AChR-antistoffer (11). Denne profilen
kan veere den direkte arsaken til den darlige
effekten av tymektomi hos sendebutpasien-
tene. Alderen ved debut av myasthenia
gravis er derfor avgjerende nar man skal
planlegge behandlingsstrategien for den en-
kelte.
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