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Myastenia gravis on harvinainen hermo-lihasliitosta vaurioittava autoimmuunisairaus. Sen
tunnistettavin piirre on eri lihaksissa ilmenevid aaltoileva lihasheikkous. Myastenian diagnoosi
perustuu oirekuvaan ja vasta-aine- sekd neurofysiologisiin tutkimuksiin. Parantavaa hoitoa ei ole,
mutta oireita voidaan hallita oireenmukaisella ja immunosuppressiivisella lddkitykselld sekd
valikoiduissa tapauksissa tymektomialla. Taudin harvinaisuus, heterogeeninen luonne ja
vaihtelevat hoitolinjaukset tuovat kuitenkin haasteensa sen diagnostiitkkaan ja hoitoon.
Tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella myasteniapotilaiden diagnostiikan ja hoidon toteutumista
Oulun yliopistollisessa sairaalassa (OYS) sekd tutkia myasteniapotilaiden kliinisten piirteiden
kirjoa.

Tutkimus on retrospektiivinen rekisteritutkimus, johon potilaat kerdttin = OYS:n
sairauskertomusjarjestelmistd aikavililtd 1.1.2005-31.12.2014. Aineistoon tuli 76 potilasta,
joiden diagnoosi oli varmentunut ja joiden diagnostiikka sekd hoito oli tapahtunut pddosin
OYS:ssa. Potilaista kerdttiin demografisten tietojen lisdksi tiedot diagnostisten tutkimusten
kaytostd ja toteutuneista hoidoista.

Myastenian prevalenssi Pohjois-Pohjanmaan véestossd 31.12.2014 oli  16.6/100,000.
Keskimiérdinen vuosittaisten uusien diagnoosien insidenssi oli 0.17/100,000 vuosina 1985-1994
ja 1.15/100,000 vuosina 2005-2014. Viive oireiden alusta diagnoosiin oli 5.1 kk (vaihteluvéli 0.2-
127 kk). Pitkdkestoista immunosuppressiivista hoitoa oli saanut 42.1% potilaista. Tymektomia oli
tehty 56.6.%:lle potilaista. Kortisonin péivittdinen annos pieneni tymektomian jilkeen, yhden
vuoden kohdalla tymektomiasta 6.25 mg ja kahden vuoden kohdalla 7.5 mg.

OYS:n neurologian poliklinikalla myastenian diagnostiikka ja hoito olivat péadosin
hoitosuositusten mukaisia. Myasteniapotilaiden kliiniset piirteet olivat kirjallisuudessa kuvatun
kaltaisia, mutta tymooma oli harvinainen (2.6%).

Avainsanat: myastenia gravis, autoimmuunisairaus, vasta-aine, immunosuppressiivinen hoito,
tymektomia
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1. JOHDANTO

Myastenia gravis on harvinainen neurologinen sairaus. Harvinaisuutensa vuoksi myastenian
vaihteleva taudinkuva ja yksilollisesti rdatdloitdva hoito voivat olla haaste neurologille. Vain
harva neurologi hoitaa niin suurta médrdd myasteniapotilaita, ettd tuntee kaikki sairauden
ominaispiirteet ja kykenee kdyttdmdin sujuvasti eri hoitovaihtoehtoja (Sanders ym. 2016).
Vaikka hoitovaihtoehdot ovat sindnsi tunnettuja ja olleet jo pitkddn kéytdssd, ovat hoitolinjaukset
kuitenkin vaihtelevia ja yleistettdvid ohjeita on vaikea antaa sairauden heterogeenisyyden vuoksi.
Muutama vuosi sitten julkaistiin ensimmaéiset kansainvéliset suositukset myastenian hoidosta
tukemaan neurologeja hoitopddtosten teossa. Samaan aikaan ilmestyi ensimméiinen RCT-
tutkimus tymektomiasta, joka vihdoin loi vahvaa niyttdd tymektomian tehosta varhain alkavan

myastenian hoidossa.

2. MYASTENIA GRAVIS

Myastenia gravis on hermo-lihasliitosta vaurioittava autoimmuunisairaus. Sen tunnistettavin oire
on fluktuoiva lihasheikkous, joka havaitaan usein ensimmaéisend silmédd ympéroivissd lihaksissa.
Silmaa ympéardivien lihasten heikkous aiheuttaa ptoosin ja kaksoiskuvia. Heikkoutta voi esiintya
myds proksimaalisissa raajojen lihaksissa. Osalla potilaista lihasheikkous kohdentuu

hengityslihaksiin, miké tekee sairaudesta vaikeimmillaan henked uhkaavan.

Yleisimmin autoimmuunireaktio kohdentuu hermolihasliitoksen postsynaptisen kalvon
asetyylikoliinireseptoreita (AchR) vastaan, mutta kahden viimeisen vuosikymmenen aikana on
tunnistettu myds muita kohdeproteiineja hermo-lihasliitoksessa. Tdhdn mennessd kaksi néistd
kohdeproteiineista on osoittautunut myasteenisen lihasheikkouden synnyn kannalta
patogeenisiksi: lihasspesifinen tyrosiinikinaasi (muscle specific kinase, MuSK) ja low-density
lipoprotein-related protein 4 (LRP4). Edelldi mainittuja vasta-aineita voidaan kayttdd
diagnostiikan lisdksi apuna potilaiden luokittelussa myastenian alaryhmiin (Gilhus ja
Verschuuren 2015). Pieneltd osalta potilaita ei 10ydetd vasta-aineita mitdén vield tunnettua

antigeenid kohtaan.



2.1 Epidemiologia

Myastenian ilmaantuvuus on 0.3-2.8/100000 ja vallitsevuus 5.35-35/100000 (Deenen ym. 2015).
Myastenian ilmaantuvuus Suomessa vuosina 1956-1965 oli 2.27/1000000 ja vallitsevuus vuonna
1968 n. 25/1000000 (Hokkanen 1969). Tdssd suomalaisessa epidemiologisessa tutkimuksessa
esitetyn arvion mukaan todellinen wvallitsevuus olisi kuitenkin ollut 50-75/1000000.
Viimeisimpien arvioiden mukaan Suomessa tautia sairastaa n. 600-700 potilasta (Palmio ja Udd
2015) ja uusia tapauksia ilmenee vuosittain n. 40-50 (Farkkild 2016). Sekd myastenian
ilmaantuvuus ettd wvallitsevuus ovat kasvaneet ajan kuluessa. Tdmia selittynee sairauden
paremmalla diagnostiikalla, ikddntyneiden madrdn kasvulla ja myasteniaan liittyvén
kuolleisuuden vdhenemiselld (Gilhus ja Verschuuren 2015). Myasteniaan liittyvd kuolleisuus

vaihtelee 0.06 tapauksesta 0.89 tapaukseen miljoonaa henkildvuotta kohti (Carr ym. 2010).

Kuten useissa autoimmuunisairauksissa, myods myasteniassa sukupuoli ja ikd vaikuttavat
sairauden ilmaantuvuuteen. Ilmaantuvuuden ikdjakauma on kaksihuippuinen: ensimméiinen
ilmaantuvuushuippu havaitaan n. 30-vuotiailla ja toinen huippu yli 50-vuotiailla (Gilhus ja
Verschuuren 2015). Tdmin kaltainen ilmid on kuitenkin voitu havaita vain osassa tutkimuksia
(Carr ym. 2010). Alle 40-vuotiailla sairauden ilmaantuvuus on huomattavasti yleisempéa naisilla,
mutta yli 50-vuotiailla ilmaantuvuus on yleisempédd miehilld (Carr ym. 2010, Grob ym. 2008).
Molemmilla sukupuolilla sairauden ilmaantuminen lisddntyy iin myo6td (Carr ym. 2010).
Sairauden puhkeaminen lapsuudessa on harvinaista niin Euroopassa kuin Pohjois-Amerikassa (n.
10-15% kaikista myastenia gravis —tapauksista), mutta Aasiassa jopa puolet sairastuneista on alle

15 vuotiaita (Meriggioli ja Sanders 2009).

Myds myastenian eri alaryhmien yleisyys vaihtelee eri populaatioissa. Okulaarialueelle rajoittuva
myastenia on huomattavasti yleisempdd Aasiassa, jossa sitd sairastaa jopa 58%
myasteniapotilaista. Valkoisessa videstossd sen osuus on 17% (Meriggioli ja Sanders 2009).
MuSK-myastenian yleisyyttd on kartoitettu vain kahdessa eurooppalaisessa tutkimuksessa (Carr

ym. 2010). Kreikassa tehdyssd tutkimuksessa sen ilmaantuvuus oli 0.32 tapausta miljoonaa



henkilovuotta kohti ja wvallitsevuus 2.9 tapausta miljoonaa henkilod kohti. Hollannissa
ilmaantuvuus oli 0.1 tapausta miljoonaa henkilévuotta kohti ja wvallitsevuus 1.9 tapausta
miljoonaa henkil6d kohti. Tapaustutkimusten pohjalta on havaittu, ettd MuSK-myastenian
yleisyys védhenee leveyspiirilld pohjoisemmaksi siirryttdessd (Carr ym. 2010). MuSK-myastenian
yleisyydeksi arvellaan n. 4-8% kaikista myasteniapotilaista (Evoli ja Padua 2013, Gilhus ja
Verschuuren 2015). LRP4-positiivisia myasteniapotilaita lienee noin puolet vihemméan kuin
MuSK-positiivisia myasteniapotilaita, eli n. 2% kaikista myasteniapotilaista (Gilhus ja

Verschuuren 2015).

Osittain  erot sairauden ilmaantuvuudessa populaatioiden vililld selittyvdt kéytettyjen
tutkimusmenetelmien erilaisuudella, mutta my0s biologisilla tekij6illda arvellaan olevan
vaikutusta (Carr ym. 2010). HLA-geenien eri haplotyypit assosioituvat tiettyihin myastenian
alaryhmiin. Eri alaryhmiin assosioituvat HLA-geenien alleelit taas vaihtelevat roduittain, kuten
my0s eri alaryhmien yleisyys (Meriggioli ja Sanders 2009, Cavalcante ym. 2013). Myos
ympdristotekijét, kuten infektiot ja ruokavalio, saattavat vaikuttaa sairauden ja sen alaryhmien

maantieteelliseen variaatioon (Cavalcante ym. 2013, Gilhus ja Verschuuren 2015).

2.2 Patofysiologia

Syy autoimmuniteetin murtumiseen ja myastenian puhkeamiseen on vield tuntematon.
Sairastumiselle altistavista tekijoistd on tunnistettu kudosantigeenejda koodaavan ihmisen
leukosyyttiantigeenin (human leukocyte antigen, HLA) eri alleeleita (Meriggioli ja Sanders
2009). HLA-geenien koodaamien molekyylien avulla elimistomme esittelee haitalliset antigeenit
immuunijérjestelmille. Normaalitilanteessa elimistdssd vallitsee toleranssi elimiston omia
rakenteita kohtaan ja ainoastaan elimistolle haitalliset patogeenit aiheuttavat immuunivasteen.
Autoimmuunisairauksissa tdimén jérjestelmin toiminta hdiriintyy aiheuttaen autoimmuunireaktion
elimiston omia rakenteita kohtaan. Myasteniassa tdimi johtaa sithen, ettd antigeenejd esittelevét
solut esittelevdt elimiston omien AChR:eiden epitooppeja luokan II HLA-molekyylien avulla
autoreaktiivisille CD4+ auttaja T-soluille. Namé T-solut puolestaan aktivoivat B-solut tuottamaan

vasta-aineita AChR:ita vastaan (Engel 2006).



Kateenkorvaa pidetddn keskeisend elimend myasteniaan liittyvdn autoimmuunireaktion
syntymisessd ja vasta-ainetuotannon ylldpitimisessid. Normaalitilanteessa kateenkorvan solukko
koostuu stroomasolukosta sekéd tymosyyteisté ja siind esiintyy vain vahin B-soluja (Berrih-Aknin
ja Le Panse 2013). 80%:lla yleistynyttd AChR+ myasteniaa sairastavista potilaista voidaan
kateenkorvassa havaita patologisia muutoksia (Cavalcante ym. 2013). Tyypillisin muutos on
follikulaarinen tai diffuusi hyperplasia, joissa molemmissa kateenkorva tayttyy AChR-vasta-
ainetuotantoon kykenevistd B-soluista (Cavalcante ym. 2013). Tymooma, eli kateenkorvan
epiteliaalinen kasvain, todetaan Cavalcanten ym. (2013) mukaan n.15%:lla myasteniaa
sairastavista, 10-20%:1la kateenkorva on atrofioitunut tai siitd on jiljelld vain véhiisid jadnteita.
Tymoomapotilaista 30%:lla esiintyy samanaikaisesti myastenia (Cavalcante ym. 2013).
Myasteniaa sairastavilla tymoomapotilailla vasta-aineiden kirjo on huomattavan laaja (Marx ym.
2013). Naéistd vasta-aineista erityisesti poikkijuovalihasvasta-aineet kuten titiini- ja
ryanodiinireseptorivasta-aineet on yhdistetty vaikeampaan myastenian taudinkuvaan. Niitd
esiintyy myos osalla myasteniapotilaista, joilla sairaus on puhjennut vasta myohdisemmalla ialla
(Gilhus ja Verschuuren 2015). Kateenkorvan osuus MuSK- ja LRP4-myastenian
patofysiologiassa on epéselvd (Marx ym. 2013)

2.2.1 Hermo-lihasliitoksen normaali toiminta

Normaalissa hermo-lihasliitoksessa aksonia pitkin saapuva aktiopotentiaali saa aikaan
janniteriippuvaisten  kalsiumkanavien = aukeamisen  presynaptisessa  hermopéitteessi.
Asetyylikoliini ja agriini vapautuvat synapsirakoon kalsiumionien sisdénvirtauksen stimuloimina
(Gilhus 2016). Vapautunut asetyylikoliini sitoutuu postsynaptisen kalvon, sarkolemman,
asetyylikoliinireseptoreihin, mikd johtaa natriumkanavien aukeamiseen. Natriumkanavien
aukeaminen saa aikaan piételevypotentiaalin, joka tietyn raja-arvon ylittdessddn johtaa
sarkolemman depolarisaatioon ja lihaksen supistumiseen. Asetyylikoliinesteraasi hajottaa

asetyylikoliinin lopettaen sen toiminnan.

Pédtelevypotentiaalin amplitudi on riippuvainen vapautuneen asetyylikoliinin ja toimivien
asetyylikoliinireseptoreiden madrista sekd asetyylikoliinireseptoreiden tiheydesta

postsynaptisella kalvolla (Conti-Fine ym. 2006). Terve hermo-lihasliitos pyrkii varmistamaan



paitelevypotentiaalin synnyn ns. ’safety factor’:n avulla: asetyylikoliinia vapautetaan yliméarin
paitelevypotentiaalin ~ synnyttdmiseksi ja reseptorirakenteet ovat sijoittuneet tihedsti
hermopditteen alle reseptorin ja vilittdjdaineen vuorovaikutuksen takaamiseksi (Conti-Fine ym.
2006). Asetyylikoliinireseptoreiden tehokkaasta sijoittamisesta toimintaa tehostaviin ryppdisiin
postsynaptiselle kalvolle huolehtii LRP4:n ja MuSK:n, sekéd hermopéétteestd vapautuvan agriinin

muodostama kompleksi (Gilhus ym. 2016).

2.2.2 Patogeneesi

Lihasheikkouteen johtavassa tapahtumasarjassa vasta-aineet vaurioittavat hermo-lihasliitoksen
postsynaptisen kalvon rakenteita, mikd johtaa péitelevypotentiaalin pienenemiseen tai
viivastymiseen sekd ’safety factor’:n menettimiseen. AChR-vasta-aineet lukeutuvat péddosin IgG,
ja IgGs -alaluokkiin (Gilhus ym. 2016) ja ne toimivat tapahtumasarjassa kolmella eri
mekanismilla: 1) ne aktivoivat komplementin, josta seuraa komplementtivélitteinen hermo-
lihasliitoksen postsynaptisen kalvon tuhoutuminen ja kalvorakenteen poimuuntumisen
hévidminen, 2) ne ristiinkytkevit AChR:ita, mistd seuraa reseptoreiden kiihtynyt internalisaatio ja

tuhoaminen, ja 3) ne estévit asetyylikoliinin sitoutumisen reseptoriin (Engel 2006).

MuSK-vasta-aineet kuuluvat suurimmaksi osaksi IgGg-alaluokkaan, joten ne eivit pysty
aktivoimaan komplementtia (Gilhus ym. 2016). LRP4-vasta-aineet kuuluvat IgG,-alaluokkaan ja
kykenevit AChR-vasta-aineiden tavoin sitomaan komplementin (Gilhus ym. 2016). Molempien
vasta-aineiden on havaittu hiiritsevdin MuSK:n ja LRP4:n vilistd toimintaa, mikd vaikuttaa

asetyylikoliinireseptoreiden tiheyteen postsynaptisella kalvolla (Gilhus ym. 2016).

2.3 Oireet ja sairauden kulku

Tyypillisin myastenian oire on voimakkuudeltaan vaihteleva lihasheikkous, joka pahenee iltaa
kohden seké rasituksen provosoimana. Oireet helpottavat levossa ja ovat usein vdhdisimmilldén
aamulla. Lihasheikkous voi ilmetd missd tahansa poikkijuovaisessa tahdonalaisessa lihaksessa,

mutta tavallisinta se on okulaarisissa, bulbaarisissa ja proksimaalisissa raajojen lihaksissa.



Lihasheikkous on yleensd symmetristd, mutta okulaarilihaksissa se esiintyy usein asymmetrisena.

Myasteniassa ilmenevit oireet on koottu lihasryhmittdin taulukkoon 1.

Okulaarioireet ovat ensimméinen merkki sairaudesta yli 75%:1la potilaista ja suurimmalla osalla
niitd esiintyy jossain sairauden vaiheessa (Kusner ym. 2006). Okulaarioirein alkanut myastenia
etenee noin puolella potilaista myds muihin lihaksiin (yleistynyt myastenia) kuuden kuukauden
kuluessa ja 80%:lla kahden vuoden kuluessa oireiden puhkeamisesta (Kusner ym. 2006). On
epatodennékoistd, ettd sairaus etenee yleistyneeksi myasteniaksi endd kahden vuoden jilkeen
(Kusner ym. 2006). 15%:lla oireisto alkaa bulbaarioirein, mikd saattaa ensin heréttdd epdilyn

motoneuronitaudista (Meriggioli ja Sanders 2009).

Sairauden kulku on vaihteleva ja useat tekijdt voivat johtaa oireiston vaikeutumiseen. Oireita
voivat pahentaa mm. infektiot, kuumuus, henkinen kuormitus, fyysiset vammat, leikkaukset ja
useat ladkkeet (Grob ym. 2008, Meriggioli ja Sanders 2009). Suurimmalla osalla yleistynytti
myasteniaa sairastavista vaikeimmat oireet ilmaantuvat kahden ensimmdiisen vuoden aikana
sairastumisesta. Vain 18%:lla vaikein oirekuva ilmaantuu yli kahden vuoden jélkeen oireiden
puhkeamisesta (Grob ym. 2008). Samassa tutkimuksessa havaittiin okulaarisen myastenian
vaikeimpien oireiden ilmaantuvan ensimmaiisen vuoden aikana 70%:lle potilaista ja kolmen
ensimmadisen vuoden aikana 85%:1le. Tdssd tutkimuksessa todetaan myos, ettd suurimmalla osalla
yleistynyttd  myasteniaa  sairastavista  oireisto  helpottuu  sairastumista  seuranneen
pahenemisvaiheen jilkeen ja remission saavuttaa 10-12.5% potilaista. Okulaarista myasteniaa
sairastavista potilaista 20% saavutti vdhintddn kuusi kuukautta kestivdn remission. Pddosin
remissio esiintyi ensimmadisen vuoden aikana sairastumisesta ja sen keskimddrdinen kesto oli
neljd vuotta. Noin 10%:1la okulaarista myasteniaa sairastavista esiintyi seuranta-aikana 2-4

remissiota.



Taulukko 1. Myastenian oireet lihasryhmittdin. (Mukailtu ldhteistda Meriggioli ja Sanders (2009)
ja Scherer ym. (2005).)

Lihasryhmi Oireet

Okulaari Ptoosi — asymmetrinen, korostuu pitkdédn ylos katsoessa
Diplopia — yleisimmin affektoitunut m. rectus medialis bulbi
Bulbaari Dysartria — linguaalinen, bukkaalinen, palataalinen (nasaalinen
puhe), puheen vaikeutuminen pitk&én puhuessa
Dysfagia — nielemisvaikeus, ruoan jddminen suuhun, liiallinen
rykiminen, toistuvat pneumoniat
Dysfonia — kéheys
Purentalihasten heikkous — leukalihasten uupuminen, leuan

sulkeminen vaikeutuu avaamista enemmaén

Kasvolihakset Silméluomien sulkeminen — kyvyttomyys sulkea silméluomia
taydellisesti
Kasvojen alaosa — kuolaaminen, vaikeutunut viheltiminen ja
puhaltaminen

Raajalihakset Yleensé proksimaalista ja symmetristd, harvoin paikallista

Oireita yldraajoissa useammin kuin alaraajoissa

Aksiaaliset Niskan fleksio ja ekstensio vaikeutuneet (vaikeus kannatella paitd)

2.4 Myastenia graviksen jaottelu alaryhmiin

Myastenia on biologiselta ja kliiniseltd kuvaltaan heterogeeninen sairaus (Meriggioli ja Sanders
2009). Lisadntyva tieto sairauden eri muunnelmista on herdttdnyt tarpeen sen tarkemmasta

luokittelusta alaryhmiin. Gilhus (2016) painottaa, ettd jokainen myasteniapotilas tulisi kyetd



sijoittamaan yhteen tiettyyn myastenian alaryhméén kunkin alaryhmén biologisten ja kliinisten

ominaisuuksien perusteella. Kukin alaryhmd ohjaa hoitomenetelmien valintaa ja vaikuttaa

sairauden ennusteeseen. My0s diagnostisten testien herkkyys vaihtelee sairauden eri alaryhmissa.

Alaryhméjaottelussa huomioidaan potilaan autovasta-ainestatus sekéd kliinisid piirteitd, kuten

potilaan ikd sairauden puhjetessa, oireiston laajuus ja mahdollinen tymooma. Jokaisella

alaryhmilld on tyypillinen profiili mm. sukupuolijakauman, geneettisen taustan ja oireiston

osalta. Alaryhmét ominaisuuksineen on kuvattu taulukossa 2 (Meriggioli ja Sanders 2012, Gilhus

ja Verschuuren 2015, Gilhus 2016, Gilhus ym. 2016, Evoli ja Padua 2013, Zisimopolou ym.

2014). Liitteessd 2 on kuvattu oireistoa, diagnostiikkaa ja hoitoa alaryhmittdin kirjallisuudesta

poimituin havainnoin.

Taulukko 2. Myastenian alaryhmit

Myas- Osuus  Vasta- Ika Sukupuoli HLA- Kateenkorva
tenian % aine sairauden assosiaatio
alaryhmi puhjetessa
Varhain  15-25 AChR <50 Enemmidn  DR3-B8- Hyperplasia
puhjennut naisia Al
N:M 3:1
Myo6hédin 35-45 ACHhR, titi- >50 Enemmién laaja, DR2, Useimmiten
puhjennut ini, RyR miehid B7, normaali tai
DRB1*15:0 atrofioitunut,
1 joskus
hyperplasia
Tymooma 10 AChR, titi-  Vaihtelee - - Lymfo-
ini, RyR, epiteliooma
Kvl.4
Okulaari- 15 Vaihtelee Vaihtelee Vaihtelee
nen
MuSK 1-10 MuSK vaihtelee, Huomatta- DR14, Normaali
usein alle  vastien- DR16, DQ5
40v emman
naisia
n.85%
LRP4 1-5 LRP4 vaihtelee, - - Vaihtelee, ei
usein alle tymoomaa
40v
Seronega- 10-15 KlustAchR? vaihtelee - - Normaali tai hy-




tiivinen perplasia

2.5 Liitannaissairaudet

Muita autoimmuunisairauksia esiintyy etenkin varhain puhjennutta ja okulaarista myasteniaa
sairastavilla (Gilhus ja Verschuuren 2015). Varsinkin tyreoidiitti on heilld yleisempii.
Myasteniapotilailla, joilla on tymooma, on suurempi riski hematologisiin autoimmuunisairauksiin
(Gilhus ja Verschuuren 2015). Muita myasteniapotilailla esiintyvid autoimmuunisairauksia ovat
nivelreuma, SLE, sarkoidoosi, MS-tauti, vitiligo ja 1-tyypin diabetes (Beeckman ym. 1997).
Lisdksi tymoomaa ja myOhddn alkanutta myasteniaa sairastavilla on havaittu kardiomyosiittia ja

syddmen johtumish&iriditd (Gilhus ja Verschuuren 2015).

3. MYASTENIAN DIAGNOSTIIKKA

Tyypillisen oirekuvan tunnistamisen lisdksi myastenian jéljille voi padstd muutamalla kliiniselld
testilld, jotka on helppo tehdéd vastaanotolla tai osastolla. Kliinisten oireiden lisdksi myastenia-
diagnoosi perustuu seerumista tehtéviin vasta-ainemittauksiin ja neurofysiologisiin tutkimuksiin.
Kaupallisesti on saatavilla mittausmenetelmit AChR- ja MuSK-vasta-aineille. LRP4-vasta-
ainemittauksia tai solupohjaisia miirityksid ei sen sijaan ole vield kaupallisesti saatavilla. TAma
rajoittaa potilaiden luokittelua osaan aiemmin kuvatuista alaryhmisti. Diagnostiikassa kaytettavid
neurofysiologisia  tutkimuksia ovat toistostimulaatio ja  yksisdie-EMG (SFEMG).

Myasteniapotilaan diagnostiikan ohjeellinen eteneminen on kuvattu liitteen 3 kaaviossa.

3.1 Kliiniset testit

Kliiniset testit myastenian diagnostiikassa perustuvat lihasheikkouden provosoimiseen tai sen

lievenemiseen oireilevissa lihaksissa. Lihasheikkous voidaan provosoida lihasta pitkdkestoisesti
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tail toistuvasti rasittamalla. Lihasheikkouden lieveneminen voidaan saada esille levolla, lihasta
viillentimédlld tai asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittorin avulla. Jdnnevenytysheijasteet ovat
myasteniassa normaalit (Scherer ym. 2005). Kliinisistéd testeistd erityisesti Ice test, Sleep test ja
edrofonitesti ovat avuksi diagnoosia tehtdessd, silld testien tulokset vaikuttavat sairauden
todenndkoisyyden arviointiin merkitsevésti, olipa testi positiivinen tai negatiivinen. 'Peek sign’
tai puheen puuroutuminen potilaan puhuessa pitempddn vahvistavat epdilyd myasteniasta

(Scherer 2005).

3.1.1 Lihasvdsyvyystestit

Tyypillinen myasteniaan viittaava 10ydos on lihasvisyvyystestauksessa havaittava heikentynyt
lihasvoima, joka korostuu rasitettaessa ja palautuu levolla. Usein heikoiksi osoittautuvia lihaksia
ovat kaulan fleksorit, olkalihakset, lonkankoukistajat, sormien ja ranteiden ojentajat seki
jalkaterdn dorsifleksorit. Lihakset tulisi testata toistetusti manuaalista vastusta vastaan niin, ettd
toistojen vilissd pidetddn lyhyt tauko (Scherer ym. 2005). Kaulan fleksoreita voidaan testata
pyytdmélld selinmakuulla olevaa potilasta kannattelemaan pditddn tyynyn ylipuolella.
Olkalihaksia voidaan testata pyytdmailld potilasta kannattelemaan késiddn suorana minuutin ajan,
olkavarsien ollessa 90° abduktiossa. Lihastestauksen suorittajan kokemus vaikuttaa suuresti
raajalihasten voiman arviointiin. Ptoosin ja ekstraokulaaristen lihasten arviointi tarjoavat

objektiivisemman kohteen lihasheikkouden osoittamiseen (Scherer ym. 2005).

3.1.2 Okulaarioireiden arviointi ja testit

Scherer ym. (2005) ohjeistavat arvioimaan ptoosia potilaan istuessa, pdd neutraaliasennossa.
Potilasta pyydetdin kohdentamaan katseensa esim. seindlli olevaan merkkiin, vélttimain
rdpyttelyd ja rentouttamaan otsalihaksensa. Monet myasteniaa sairastavat jannittdvéat otsalihastaan
silmidluomien heikkoutta kompensoidakseen. Luomiraon korkeus mitataan potilaan katsoessa
suoraan eteenpdin ja mittaus toistetaan potilaan katsottua 30 sekuntia ylos- tai sivullepdin. Y16s

tai sivulle pitkdén katsominen voi provosoida myos kaksoiskuvaoireen (Scherer ym. 2005).
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Ptoosi voidaan saada korostumaan myos siten, ettd tutkimuksen suorittaja pitdd potilaan toista
silmdd avoinna silmdluomea kohottaen. Vastakkainen silmidluomi painuu télldin alas. Ilmidta
kutsutaan nimelld ’curtain sign’ (Scherer ym. 2005). Ekstraokulaarilihasten heikkous voidaan
saada esille ’cover-uncover’ -testilld (Scherer ym. 2005). Tdssd testissd potilas kohdentaa
katseensa etddlle, esim. seindlld olevaan merkkiin. Tutkimuksen suorittaja peittdd potilaan toisen
silmdn ja tarkastelee avonaisessa silmissd ilmenevdd deviaatiota tai virdhtelyitd potilaan
katsoessa ensin sivulle ja sitten ylospéin. Tutkimus toistetaan toisella silmalld. Orbicularis oculin
voima voidaan arvioida siten, ettd tutkimuksen suorittaja yrittdd erottaa silmdluomet toisistaan
potilaan yrittdessd sulkea silmid. Orbicularis oculin vdsyminen voidaan havaita myds heti
silmidluomien sulkemisen jidlkeen, kun silméluomet aukeavat hieman paljastaen altaan valkoista

skleraa, *peek sign’ (Scherer ym. 2005).

Ice-testissd hyodynnetdin hermoimpulssin kulun elpymisté lihasta viilennettiessd. Téssd testissd
voimakkaammin oireilevan luomen pédlle asetetaan kahden minuutin ajaksi esim.
kertakdyttokédsine, jonka sormiosa on tdytetty jddmurskalla. Testi tulkitaan positiiviseksi, jos

ptoosi vdistyy osittain tai kokonaan tai jos luomirako kasvaa vdhintdédn 2 mm (Scherer ym. 2005).

Rest-testissd potilaan voimakkaammin oireilevan silmdluomen péélle asetetaan pumpulilla
tiytetty kertakdyttokdsine ja muutos ptoosissa arvioidaan 2 min kuluttua (Scherer ym. 2005).
Sleep-testissd potilas lepdd silmét suljettuina pimedssd huoneessa 30 minuutin ajan ja muutos
ptoosissa tai silmélihasten pareesissa arvioidaan vélittomaésti levon jédlkeen. Oireiden palaaminen
seuraavan 30 sekunnin - 5 minuutin aikana antaa lisdtukea diagnoosille (Odel ym. 1991).

Molemmat testit tulkitaan positiiviseksi samoin perustein kuin Ice pack -testi (Scherer ym. 2005).

3.1.3 Edrofonitesti

Edrofoni on lyhytvaikutteinen antikoliiniesteraasi, joka estdd asetyylikoliinia pilkkovan
asetyylikoliiniesteraasin toimintaa ja lisdd siten asetyylikoliinin médrdd hermo-lihasliitoksessa.
Edrofoni-testissd (Meriggioli ja Sanders 2012) potilaaseen injisoidaan 2 mg annos edrofonia.
Vastetta seurataan 60 sekunnin ajan. Jos havaitaan selvd oireiden parantuminen, voidaan testi

lopettaa ja tulkita positiiviseksi. Jos selvdd vastetta ei saada, injisoidaan vield 3 mg ja 5 mg
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annokset vastetta seuraten. Meriggioli ja Sanders (2012) huomauttavat, ettd yksiselitteisesti
positiivisia 10ydoksid ovat ainoastaan ptoosin véistyminen, yksittiisen ekstraokulaarisen lihaksen
voiman paraneminen/pareesin katoaminen tai selked dysartrian paraneminen. Atropiinia (0.5-1
mg) tulee olla valmiiksi annosteltuna ja esim. kolmitichanaan kytkettynd mahdollisten
haittavaikutusten varalta (Scherer ym. 2005). Vaarallisia sivuvaikutuksia ovat bradykardia,
asystole ja bronkokonstriktio, mutta ne ovat harvinaisia (<0.2%) (Scherer ym. 2005). Placebo-
injektio ennen edrofoni-injektiota parantaa testin validiteettia (Engel ja Hohlfeld 2004).
Edrofonitesti ei ole spesifi ainoastaan myastenialle vaan se voi olla positiivinen myds mm.

LEMS:ssa ja okulaarilihaksiin kohdentuvissa lihassairauksissa (Meriggioli ja Sanders 2012).

3.2 Vasta-ainemittaukset

Seerumin AChR-vasta-aineet ovat hyvin spesifejd myastenialle, niin sairauden okulaarisessa kuin
yleistyneessd muodossa (0.98-0.99) (Benatar 2006). Nykyarvion mukaan AChR-vasta-aineita
16ytyy tavallisin kédytdssd olevin menetelmin 70-85%:lta potilaista (Berrih-Aknin ym. 2014,
Gilhus ym. 2016, Leite ym. 2010). Okulaarista myasteniaa sairastavista niitd voidaan 10ytdi
kuitenkin vain noin 50%:Ita (Kusner ym. 2006). Solupohjaisia miérityksid hyodyntamalla
voitaisiin osalta seronegatiivisista potilaista 16ytdd vasta-aineita klusteroituneita AChR:ta vastaan
(Leite ym. 2010, Cruz ym. 2015). Sussman ym. (2015) ohjaavat kaikilta AChR-vasta-

ainenegatiivisilta mééritettdvaksi MuSK-vasta-aineet.

Negatiiviset AChR-vasta-ainemittaukset suositellaan uusittavaksi 6-18 kuukauden kuluttua
(Gilhus ym. 2016). Uusi tutkimus voi olla hyddyllinen, silld vasta-ainetaso voi nousta tai
epitooppien kirjo saattaa laajentua uuteen tutkimukseen mennessd. Vuoden aikana kéintyy

seronegatiivisesta seropositiiviseksi arviolta 15% potilaista (Spillane ym. 2012).

Alan auktoriteettien mukaan AChR-vasta-ainetason ja sairauden vaikeusasteen vélilld ei ole
havaittu yhteyttd (Leite ym. 2010, Sanders ym. 2014, Gilhus ja Verschuuren 2015). Toistuvia
AChR-vasta-ainemittauksia ei siten voida suositella potilaan kliinisen tilanteen seurantaan
(Sanders ym. 2014). Toistetuista vasta-ainemittauksista voi kuitenkin olla apua

immunosuppressiivisen hoidon toteutuksen seurannassa (Gilhus ja Verschuuren 2015) ja
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erityisesti tehottoman immunohoidon tunnistamisessa (Sanders ym. 2014). MuSK-vasta-aineet

korreloivat hyvin sairauden kliinisen tilan vaihteluiden kanssa (Leite ym. 2010).

3.3 Neurofysiologiset tutkimukset

Myastenian diagnosoinnissa kéytettdvét neurofysiologiset tutkimukset ovat toistostimulaatio ja
SFEMG. Niilld tutkitaan hermo-lihasliitoksen toimintaa. Ensin tehddén toistostimulaatio
(Sussman ym. 2015, AAEM quality assurance committee 2001). SFEMG tehdddn, mikali
toistostimulaatio on negatiivinen. SFEMG on perusteltua tehdd ainoana tutkimuksena, jos
potilaalla on hyvin lievid oireita tai oireet ovat ainoastaan okulaarisia ja toistostimulaation
oletetaan olevan negatiivinen tai sen uskotaan olevan niin epamiellyttiva, ettd se estiisi

tutkimuksen saattamisen loppuun (AAEM quality assurance committee 2001).

Molemmissa menetelmissa tutkimus suositellaan kohdennettavaksi oireilevaan lihakseen (AAEM
quality assurance committee 2001, Sussman ym. 2015). Niilld potilailla, joilla on ainoastaan
okulaarisia, okulobulbaarisia tai kasvolihasoireita, sekd MuSK-positiivisilla potilailla tutkimusten
kohdentaminen kasvojen lihaksiin saattaa kasvattaa neurofysiologisten menetelmien herkkyytti

(Chiou-Tan ja Gilchrist 2015).

Gilhus ja Verschuuren (2015) ja Gilhus ym. (2016) pitdviat neurofysiologisia tutkimuksia
tarpeettomina niilld potilailla, joilla on havaittavissa taudille tyypilliset oireet ja diagnoosi
voidaan varmistaa spesifeilld vasta-ainemittauksilla. Neurofysiologiset tutkimukset ovat
kuitenkin tirked tydkalu seronegatiivisten potilaiden diagnosoinnissa (Gilhus ja Verschuuren

2015, Sussman ym. 2015).

3.3.1 Toistostimulaatio

Tutkimuksessa rekisterdidddn lihasvasteita toistuvan hitaan stimulaation aikana, joka kuluttaa

hermo-lihasliitoksen asetyylikoliinivarastoja. Terveessd hermo-lihasliitoksessa ’safety factor’
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riittdd takaamaan normaalin lihasvasteen toistuvasta rasituksesta huolimatta (Daube ja Rubin
2004). Myasteniapotilailla ‘safety factorin” pienentyminen ja toistostimulaation provosoiman
asetyylikoliinin méérdan vidheneminen johtavat péételevypotentiaalien laskuun ja lihasvasteen
heikkenemiseen. Toistostimulaatio on kéytetty menetelmd myastenian diagnostiikassa
spesifisyytensd vuoksi. Tutkimuksen diagnostinen herkkyys on kuitenkin vaatimaton.
Toistostimulaation herkkyyttd myastenian diagnosoinnissa voidaan parantaa ainakin kahdella eri
tekniikalla (Chiou-Tan ja Gilchrist 2015). Niitd ovat lihaksen lammittdminen (42 asteeseen) ja
lihaksen rasittaminen ennen mittausta (20 s tai 1 min). Herkkyyttd lisdd myos tutkimuksen
kohdentaminen useampaan lihakseen (Ali ym. 2016). Ali ym. (2016) suosittelevat vahintdin
kolmen lihaksen bilateraalista tutkimista. He havaitsivat parhaaksi kombinaatioksi trapeziuksen,

anconeuksen ja yhden kasvolihaksen (orbicularis oculi tai nasalis) tutkimisen.

3.3.2 Yksisiie-EMG (SFEMG)

SFEMG:ssa mitataan saman motorisen yksikon lihassdikeiden aktiopotentiaalien vélistd latenssia
(Daube ja Rubin 2004). Terveessd hermo-lihasliitoksessa aktiopotentiaalit syntyvit aina, mika
takaa wvain vihdisen latenssieron eli syyvdrindn aktiopotentiaalien vililld. Myasteniassa
aktiopotentiaalien viivdstyminen johtaa lisddntyneeseen syyvarinadn. Mikéli pdételevypotentiaali

jad kokonaan syntymaittd, se ilmenee rekisterdinnissd hermoimpulssin kulun estymisena.

SFEMG on herkkad tutkimus, mutta tarkkuudeltaan se ei ole toistostimulaation veroinen, silld
poikkeavia SFEMG-16ydoksid esiintyy my0s muissa hermo-lihasliitoksen sairauksissa. Tutkimus
on tdrkedd kohdentaa oireilevaan lihakseen, silld normaaliksi osoittautuva SFEMG-tutkimus
oireilevasta lihaksesta poissulkee sairauden hermo-lihasliitoksessa. Normaali tulos
oireilemattomasta lihaksesta ei poissulje tai varmenna diagnoosia. (AAEM quality assurance
committee 2001). SFEMG tulisi tehdd védhintdén yhdestd oireilevasta lihaksesta. Jos tutkimus
ensimmadisestd lihaksesta osoittautuu negatiiviseksi ja epdily hermo-lihasliitoksen sairaudesta on
vahva, tulisi testata vield toinen lihas (AAEM quality assurance committee 2001). Myos
SFEMG:n herkkyyttd myastenian diagnostiikassa voidaan kasvattaa lihasta ldmmittdmalld (42
asteeseen) (Chiou-Tan ja Gilchrist 2015). Suositeltavia lihaksia ovat extensor digitorum com-

munis, frontalis ja orbicularis oculi (AAEM quality assurance committee 2001)
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3.4 Erotusdiagnostiikka

Myastenian erotusdiagnostiikan kannalta huomioonotettavia sairauksia ovat muut lihasten
toimintaa heikentdvit sairaudet sekd erityisesti ptoosia ja diplopiaa aiheuttavat sairaudet.
Erotusdiagnostisina vihjeind voivat toimia mm. myastenialle tyypillinen oireiden fluktuoiva
luonne ja normaalit refleksit. Ikddntyneiden potilaiden kohdalla myasteniaan sopivat oireet
saattavat ensin herdttdd epdilyn aivohalvauksesta. Myastenian erotusdiagnostiikkaa on kuvattu
liitteen 4 taulukossa. Jos okulaarisen myastenian tavoin oireilevan potilaan vasta-ainemittaukset
ja neurofysiologiset tutkimukset osoittautuvat negatiivisiksi, tulisi hinelle tehdd aivojen MRI

rakenteellisen aivosairauden poissulkemiseksi (Sussman ym. 2015).

4. MYASTENIAN HOITO

Myastenian hoidon perimmadisend tavoitteena on hyvd eldménlaatu ja toimintakyvyn
palauttaminen oireenmukaisella l4dkitykselld sekd tarvittaessa immunosuppressiivisin hoidoin.
Hoidolla tulee tavoitella potilaan tdaydellistd oireettomuutta ja toimintakykyd mahdollisimman
vihidisin hoidosta aiheutuvin sivuvaikutuksin (Sanders ym. 2016). Hoitostrategiat laaditaan
kunkin potilaan kohdalla yksilollisesti. Myastenian alaryhmailuokittelu auttaa hoitovalintojen
tekemisessd (Gilhus ja Verschuuren 2015, Meriggioli ja Sanders 2009). Myastenian hoidon
eteneminen on kuvattu yleistyneen myastenian osalta liitteen 5 kaaviossa ja okulaarisen

myastenian osalta liitteen 6 kaaviossa.

Gilhus ja Verchuuren (2015) suosittelevat potilaan muun hoidon tueksi fyysistd aktiivisuutta ja
matalatehoista tai keskiraskasta harjoittelua. He pitdviat myos térkednd, ettd myasteniapotilaiden

infektiot hoidetaan tehokkaasti jo varhaisessa vaiheessa, jotta viltetddn myasteniaoireiden
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vaikeutuminen ja erityisesti hengityselinhdiriot. Skeie ym. (2010) suosittelevat kausi-

influenssarokotetta kaikille myasteenikoille.

4.1 Oireenmukainen hoito

Lihasheikkouden hoidossa kéytetdin ladkkeitd, jotka lisddvit asetyylikoliinin méérdd hermo-
lihasliitoksessa. Asetyylikoliiniesteraasin inhibiittorit eli antikoliiniesteraasit estdvit nimensé
mukaisesti asetyylikoliinia pilkkovan asetyylikoliiniesteraasin toimintaa. Pyridostigmiini on
antikoliiniesteraaseista suositeltavin kaikille myastenian alaryhmille (Gilhus 2016) ja sen tulisi
olla osa ldhes jokaisen myasteniaan sairastuvan ladkitystd (Sanders ym. 2016). Muita hoidossa
kaytettdvid antikoliiniesteraaseja ovat pitkdvaikutteinen distigmiini ja suonensisdisesti
annosteltava neostigmiini. 3.,4-diaminopyridiinid ja efedriinid voidaan kayttdd lisddmadn
asetyylikoliinin vapautumista, mutta ne ovat yksinddn harvoin riittdvid lihasheikkouden hoitoon
(Gilhus 2016). Osa MuSK-myasteenikoista reagoi huonosti oireenmukaiseen hoitoon (Gilhus
2016) ja osalla pyridostigmiini voi jopa pahentaa oireistoa (Meriggioli ja Sanders 2009). Mikéli
potilas on lievédoireinen tai oireet saadaan hallintaan oireenmukaisella hoidolla, ei muuta

ladkehoitoa suositella (Gilhus 2016).

4.2 Immunosuppressiivinen hoito

Immunosuppressiivinen hoito perustuu vasta-ainetuotannon hillitsemiseen tai vasta-aineiden
aitheuttamien vaurioiden estimiseen (Skeie ym. 2010). Suurin osa potilaista tarvitsee
immunosuppressiivista lddkitystd hoitotavoitteiden saavuttamiseksi ja se tulisi aloittaa kaikille
potilaille, joilla oireenmukainen hoito ei ole ollut riittdva (Gilhus 2016, Sanders ym. 2016).
Suomalaisessa suosituksessa immunosupressiivinen hoito suositellaan aloittamaan, mikaéli
pyridostigmiinin pdivittdinen tarve ylittdd 300 mg (Atula ym. 2017). Immunosuppressiivista
hoitoa tarvitaan usein vuosia ja joskus lidpi eldmén (Sanders ym. 2016). Immuunijéirjestelmén

toimintaa vaimentavien lddkkeiden kdyttd vaatii tarkkaa seurantaa ja hoidossa tulisi kayttaa
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pienintd tehokasta annosta pitkdaikaishaittojen ja toksisuuden vélttamiseksi (Meriggioli ja

Sanders 2012, Sanders ym. 2016).

4.2.1 Ensilinjan lidiikkeet

Ensilinjan immunsosuppressiivisia lddkkeitd myastenian hoidossa ovat prednisoni tai
prednisoloni, sekd prednisoni tai prednisoloni atsatiopriinihoitoon yhdistettynd (Meriggioli ja
Sanders 2009, Skeie ym. 2010, Gilhus ym. 2016, Gilhus 2016, Sanders ym. 2016). Atsatiopriinia
voidaan kéyttdd myOs yksinddn ensilinjan hoitona (Sanders ym. 2016). Asiantuntijoiden
nidkemykseen ja kontrolloituihin tutkimuksiin vedoten Gilhus (2016) esittdd yhdistelméaladkitysti
ensisijaiseksi hoidoksi. Hén lisdd, ettd ndiden lddkkeiden kombinaatiolla padstddn useimmiten
parempaan hoitotulokseen vdhdisemmilld haittavaikutuksilla kuin yksistddn kortisonilla. Myds
eurooppalainen neurologien konsensus (Skeie ym. 2010) suosittelee yhdistelméhoidolla
aloittamista, mikidli potilas tarvitsee pitkdaikaista immunosuppressiota. Sussman ym. (2015)
kuitenkin huomauttavat, ettd monet potilaat saavuttavat remission pelkidn kortisonin avulla ja
tarvitsevat sitd vain pienen annoksen remission ylldpitoon. Sitd kuka hyotyy pelkéstd
kortisonihoidosta, ei voida ennustaa ja siksi pelkk#a kortisonia tulisi heiddn mielestidén kokeilla
ensin ennen muun immunosuppressiivisen hoidon aloittamista. Jos kortisonin tarve ylittdd 15-20
mg joka toinen pdivd annosteltuna, se saattaa olla liian korkea annostus pitkdaikaiskdyttoon ja
olla indikaatio atsatiopriinin aloitukselle. Sussman ym. (2015) suosittelevatkin atsatiopriinin ja
kortisonin yhdistelmédhoitoa kortisoniannoksen alentamiseksi, mikéli potilas saa pelkdstd
kortisonista sietiméattomid sivuvaikutuksia. Kansainvilinen neurologien konsensus (Sanders ym.
2016) linjaa, ettd nonsteroidaalinen immunosuppressiivinen lddke tulisi kombinoida
alkuvaiheessa kortisoniin, jos riski kortisonin haittavaikutuksille on liitdnndissairauksien vuoksi
korkea. Muita yhdistelméladkitystd tukevia syitd ovat merkittdvat kortisonin haittavaikutukset
(joko potilaan tai lddkdrin toteamana), vaste yksinddn kortisonihoidolle (tehokkaasti toteutettuna)
on riittdiméton tai kortisoniannosta ei voida laskea relapsin vuoksi. Suomalaisessa suosituksessa
hoito aloitetaan kortisonilla ja muita immunosuppressiivisia hoitoja harkitaan, mikali
kortisonihoidon tarve on pitkdaikainen tai potilaan tilanne ei parane 3 kk aikana tai

kortisoniladkityksestd ilmenee haittavaikutuksia (Atula ym. 2017).
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Kortisoni suositellaan annosteltavaksi joka toinen pdivd kortisonin kayttoon liittyvien
haittavaikutusten vélttdmiseksi (Skeie ym. 2010, Sussman ym. 2015, Gilhus 2016). Kortisonin
kayttoon liittyvid haittavaikutuksia ovat oman kortisonituotannon lamaantuminen ja erityisesti
korkea-annoksisen kortisonihoidon aloittamiseen liittyvd myasteniaoireiston paheneminen,
insomnia, psykoosioireet, masennus ja ahdistus. Pitkdkestoisen kortisonihoidon haittavaikutuksia
ovat lisdksi sokeriaineenvaihdunnan hiiridt, painonnousu, nesteen kertyminen, hypertensio,
glaukooma, kaihi, GI-kanavan verenvuodot ja perforaatiot, myopatia, infektioherkkyys,
avaskulaarinen nekroosi ja osteoporoosi (Gilhus ja Verschuuren 2015, Skeie ym. 2010).

Kokemusten mukaan kortisonin harvempi annosteluvili ei lisid myasteniaoireilua (Gilhus 2016).

Okulaarisen myastenian hoidossa kortisonilla pyritddn estdmédn sairauden eteneminen
yleistyneeksi myasteniaksi (Gilhus 2016). Naytto aikaisin aloitetun steroidihoidon kyvystd estdd
myastenian yleistyminen on kuitenkin ristiriitaista (Kerty ym. 2014). Korkealla
kortisoniannoksella aloitettuun hoitoon liitetty —myasteniaoireiston vaikeutuminen on
harvinaisempaa okulaarisessa myasteniassa, joten Meriggioli ja Sanders (2012) ehdottavat, ettd
hoidon voi aloittaa korkeammalla annoksella kuin yleistyneen myastenian hoidossa. Kerty ym.
(2010) kuitenkin ohjeistavat asteittaiseen kortisoniannoksen nostoon, silld osalla potilaista on
vield diagnosoimaton sairauden yleistynyt muoto. He suosittelevat okulaarisen myasteniaan
kortisonihoitoa ainoastaan joka toinen pédivd annosteltuna. Oireisto pysyy usein kurissa
pienemmailld kortisoniannoksella kuin yleistyneessd myasteniassa (Kerty m. 2014, Sussman ym.

2015).

Useat tahot (Meriggioli ja Sanders 2009, Sussman ym. 2015, Gilhus 2016, Sanders ym. 2016)
suosittelevat tiopuriinimetyylitransferaasi-entsyymin toiminnan tutkimista ennen atsatiopriinin
aloitusta, silld 0.3%:1la populaatiosta entsyymi ei ole toimiva ja 10%:lla sen aktiivisuus on
alhainen, mikd altistaa lddkkeen toksisille vaikutuksille. Ladkkeen aloitusta ei suositella niille
potilaille joilla entsyymi ei ole aktiivinen. Niilld potilailla, joilla entsyymin aktiivisuus on
alhainen, tulisi ladkettd kéayttdd varoen ja ainoastaan pienin annoksin. Suomalaisessa
suosituksessa tdhdn ei ole otettu kantaa. Atsatiopriini on yleensd hyvin siedetty ja turvallinen

ladke, mutta 10% saa idiosynkraattisen reaktion ensimmadisten pdivien aikana (flunssankaltaiset
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oireet tai Gl-oireet mukaan lukien pankreatiitti) (Skeie ym. 2010). Muita haittavaikutuksia ovat

hepatiitti, leukopenia, anemia, trombosytopenia tai pansytopenia.

4.2.2 Toisen linjan lidkkeet

Jos potilas ei siedd ensilinjan ladkkeitd tai ne osoittautuvat tehottomaksi, voidaan hoidossa
hyodyntdd muita immuunivastetta hillitsevid lddkkeitd. Myastenian hoidossa kéytettyjd toisen
linjan ladkkeitd ovat mykofenolaattimofetiili, metotreksaatti, siklosporiini, syklofosfamidi ja
takrolimuusi (Skeie ym. 2010, Sussman ym. 2015, Sanders ym. 2016). Rituximabi on noussut
uudeksi lddkkeeksi myastenian hoidossa ja Gilhus ym. (2016) suosittelevat sen valitsemista
vaikeaoireista myasteniaa, ja erityisesti MuSK-myasteniaa sairastaville, mikédli ensilinjan
ladkkeilld ei saavuteta toivottua tulosta. Kansainvilinen neurologien konsensus (Sanders ym.
2016) ei kuitenkaan ole vield tehnyt suositusta lddkkeen kdytostd vihdisen tutkimustiedon vuoksi.
Myastenian pahenemisvaiheiden hoidossa voidaan kayttdd suonensisdisesti annettavia

immunoglobuliineja ja plasmafereesid (Sanders ym. 2016).

4.3 Hoitoon liittyvit lisatutkimukset

Kaikkien myastenia-diagnoosin saaneiden potilaiden kateenkorva tdytyy kuvantaa tymooman
poissulkemiseksi joko tietokonetomografialla tai magneettikuvantamisella (Sussman ym. 2015).
Koska muut autoimmuunisairaudet ovat myasteniaa sairastavilla muuta viestod yleisempid,
Sussman ym. (2015) ohjeistavat erityisesti tutkimaan jokaisen potilaan kilpirauhasen toiminnan.
Hiiriintynyt kilpirauhasen toiminta voi my0s korostaa myastenian oireita. Liséksi he
huomauttavat, ettd Bj,-vitamiinin puutos on myasteniapotilailla yleisempédd. Bj,-vitamiinin
méadrittdminen voi auttaa kdytdnnon hoidossa, silld sen puutos voi aiheuttaa mm. atsatiopriinin

vaikutuksen kaltaisia muutoksia verenkuvassa (suurentunut MCV, vihentyneet leukosyytit).

4.4 Tymektomia

Tymektomiaa on kéytetty jo 75 vuoden ajan myastenian oireiden hoitoon ja remission

saavuttamiseen, mutta sen kéyttod tukeva tutkimusndytté on perustunut ldhinné retrospektiivisiin

19



tutkimuksiin (Diaz ym. 2014). Wolfe ym. (2016) julkaisivat tulokset ensimmaisesti
satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta, jossa verrattiin tymektomian ja kortisonihoidon
tehoa pelkkddn kortisonihoitoon kolmen vuoden seurannan aikana. Tutkimuksiin osallistuneet
potilaat olivat 18-65 vuotiaita yleistynyttd myasteniaa sairastavia potilaita, joiden sairauden kesto
oli alle wviisi vuotta ja joilla ei ollut tymoomaa. Kolmen vuoden seurannan aikana
tymektomiapotilaiden kliininen tila parani Quantitative Myastenia Gravis Scorella arvioituna
kortisoniryhmdd enemmin (ero 2.85 pistettd 99.5% CI 0.47-5.22). Alaryhmianalyysissd
merkitseva ero kortisoniryhméén séilyi kuitenkin vain alle 50-vuotiailla (ero 3.21 pistettd 95% CI
0.55-5.88). Tarvittavan kortisoniannoksen midrd oli tymektomiaryhméssd kortisoniryhmii
pienempi (44 mg vs. 60 mg joka toinen pdivd annosteltuna, ero 16 mg 95% CI 7-25). Lisdksi
tutkimuksessa havaittiin tymektomiapotilaiden tarvitsevan sairaalahoitoa pahenemisvaiheiden
vuoksi kortisoniryhmdd harvemmin (9% vs. 37%). Tymektomiapotilaat kéyttivit myos

vihemmaén atsatiopriinia (17% vs. 48%).

Kansainvilisen konsensuksen mukaan (Sanders ym. 2016) tymektomia on vaihtoehto silloin kun
halutaan véltti4 tai minimoida immunosuppressiivisen hoidon pitk4 kesto tai suuret annokset, jos
potilaan vaste immunosuppressiiviselle hoidolle on riittdiméton tai haittavaikutukset estdvit sen
kdyton. Tymektomiaa suositellaan varhain alkaneen myastenian hoitoon (<45-50v) ja se
suositellaan tehtdviksi sairauden varhaisessa vaiheessa (Skeie ym. 2010, Gilhus ja Verschuuren
2015, Sussman ym. 2015). Myohddn alkaneessa myasteniassa vaste tymektomialle on
tutkimusten valossa epéselvid. Tétd alaryhmad on pidetty heikommin tymektomialle reagoivana
(Gilhus ym. 2016). Kateenkorva on tdssd alaryhmédssd usein atrofioitunut, mutta alaryhmén
nuoremmilla potilailla saattaa esiintyd kateenkorvan hyperplasiaa (Gilhus 2016). Tymektomiaa
voidaankin harkita, mikéli potilas on AChR-vasta-ainepositiivinen ja oireet ovat alkaneet 50-65
ikdvuoden vililld (Gilhus 2016, Gilhus ym. 2016). Sandersin ym. (2016) mukaan tymektomiaa
voidaan  harkita  yleistynyttd =~ AChR-negatiivista  myasteniaa  sairastaville, mikéli
immunosuppressiivinen hoito ei tehoa tai sen haittavaikutukset ovat sietiméttomait. Tymektomiaa
ei suositella ensilinjan hoitona okulaarista myasteniaa sairastaville, mutta sitd voidaan harkita
niiden potilaiden kohdalla, jotka eivit saa vastetta immunosuppressiivisesta hoidosta (Kerty ym.
2014). Tymektomiaa ei suositella MuSK- tai LRP4-positiivisille (Gilhus ja Verschuuren 2015,

Sanders ym. 2016). Tymoomapotilailla tymektomian pédtavoite on hoitaa kasvainta ja
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tymektomia tuleekin tehdd kaikille tymoomapotilaille myastenian vaikeusasteesta riippumatta

(Skeie ym. 2010).

5. TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

Myastenia gravis kuuluu neurologisiin harvinaissairauksiin ja yksittdinen neurologi kohtaa
potilaan verraten harvoin. Karttuvan tiedon my6td on havaittu sairauden heterogeeninen luonne ja
sen asettamat vaatimukset yksilollisestd hoidosta. Myos sairauden diagnostiikka voi toisinaan olla
haastavaa. Vidhdiset oireet tai niiden fluktuoiva kulku voivat joskus vaikeuttaa diagnoosiin
padsyd. Beekmanin ym. (1997) tutkimuksessa havaittiin diagnoosin viivdstyneen 26%:1la
potilaista yli kaksi vuotta ja 13%:lla jopa yli viisi vuotta. Erityisesti idkkéiden kohdalla sairaus
saattaa olla alidiagnosoitu, silld oirekuvassa on usein paillekkdisyyttd monen muun sairauden
kanssa (Spillane ym. 2012). Oireita on saatettu idkkailld pitdd mm. aivoinfarktin, Parkinsonin

taudin tai ALS:n aiheuttamina.

Tutkielman piaitavoitteena on selvittdd myastenia graviksen hoitokdytdnnot OY S:n neurologian

poliklinikalla. Samalla pyrimme saamaan yleistéi tietoa PPSHP:n alueen myastenipotilaista.

6. TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT
6.1 Tutkimuspotilaat

Tutkimuspotilaat kerdttiin  Oulun yliopistollisen sairaalan sairauskertomusjérjestelmésti
aikavililtd 1.1.2005-31.12.2014. Alustavassa potilashaussa diagnoosilla G70.0 16ytyi 103
potilasta ja diagnooseilla G70.1-70.9 16yty1 28 potilasta. Lopulliseen tutkimukseen wvalittiin
yhteensd 76 potilasta, joiden diagnoosi oli varmentunut myastenia gravikseksi ja diagnosointi
sekd hoito oli toteutettu pddosin OYS:ssa. Sdhkoisestd sairauskertomusjéirjestelméstd puuttuvat

potilastiedot tilattiin OY S:n potilastietoarkistosta.
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Tutkimusta varten kerdttyjd perustietoja olivat potilaan sukupuoli, syntymévuosi, oireiden
alkamisaika, diagnoosin  asettamispadivAmaara, myastenian  alatyyppiluokitus  ja
liitinndissairaudet. Diagnostiikan arviointia varten sairauskertomuksista kerittiin seuraavia
tietoja: AChR-vasta-ainemittaukset, muut vasta-ainemittaukset, SFEMG- ja
toistostimulaatitutkimuksiin liittyvét tiedot, myastenian diagnosoinnin tukena kaytetyt kliiniset
testit ja niiden tekijitaho. Hoidon arviointia varten kerétyt tiedot: oireisto lddkehoidon
aloitushetkelld, pyridostigmiinildédkityksen aloituspdivimaéréd, viimeisin annos ja viimeisimman
annoksen kirjauspdivimééra, kortisonihoitojaksojen pituus, atsatiopriinihoitojaksojen pituus,
tiedot muiden myastenian hoidossa kéytettyjen lddkkeiden kéaytostd (mm. metotreksaatti,
efedriini, distigmiini) sekd plasmafereesi- ja IVIg-hoitojaksojen madrdt. Liséksi potilaista
kerdttiin tiedot kateenkorvan kuvantamistutkimuksista, PAD-lausunnoista, tymektomiasta ja

ladketarpeesta yhden ja kahden vuoden kuluttua tymektomiasta.

6.2 Tutkimusmenetelmiit

Tutkimus toteutettiin rekisteritutkimuksena. Kerdtyt tiedot analysoitiin SPSS-ohjelman versiolla
24.0. Myastenian prevalenssin arviota varten maéritettiin 31.12.2014 elossa olleet potilaat.
Kolmen potilaan kuolinajankohtaa ei voitu varmistaa sairauskertomusmerkinnoistd. Heistd kaksi
oli ollut sairauskertomusmerkintdjen perusteella elossa vield vuonna 2014 ja heidét laskettiin
mukaan prevalenssilukuun. Yhden potilaan kohdalla viimeisimmét merkinnét olivat vuodelta
2010 ja héntd ei laskettu mukaan prevalenssilukuun. Vield kédynnissd olevien kortisoni- ja
atsatiopriinihoitojaksojen viimeiseksi pdivamadrdksi valittiin viimeisin padividméird, jolla tieto
ladkkeen kaytostd oli kirjattu. Kdynnissd olevien ldadkehoitojaksojen pituudet on analysoitu
irrallaan muista 14ddkehoitojaksoista. Tymektomiavasteen arviointia varten sairauskertomuksesta
kirjattiin ylds immunosuppressiivisen hoidon tarve n. yhden ja kahden vuoden pééstd

tymektomiasta. Tiedot potilastietojérjestelmaisté kerattiin vuoden 2016 aikana.

7. TULOKSET

7.1 Potilasaineiston kuvaus ja liitAnnéissairaudet
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Aineistoon tuli 76 potilasta, joista 68 oli elossa 31.12.2014. Tamén perusteella arvioituna
myastenian prevalenssi Pohjois-Pohjanmaan viestdssd on 16.6/100,000. Potilaista 38 oli miehid
ja 38 naisia. Naisilla sairaus puhkesi miehid varhaisemmin, mediaani 41.0 vuotta (vaihteluvili 6-
89). Miehilld sairauden puhkeamisiin mediaani oli 61.0 vuotta (vaihteluvdli 14-82). Naisista
62.2%:1la sairaus puhkesi ennen 50:td ikdvuotta, kun miehilld vastaava osuus oli 22.9% (miesten
ja naisten vilinen suhde 1:2.7). Yli 50 vuoden idssd sairastuneiden miesten ja naisten vélinen

suhde oli 2:1. Sairauden puhkeamisikd sukupuolittain jaoteltuna on esitetty kuviossa 1.

12
Ik& sairauden puhjetessa

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
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Kuvio 1. Potilaiden ik sairauden puhjetessa ikdryhmittdin.
Yleistynyttd myasteniaa sairasti 67 potilasta ja okulaarista muotoa 9 potilasta. Tarkempi

alaryhmdjaottelu on esitetty kuviossa 2, kolmen potilaan kohdalla alaryhméa ei voitu puuttuvien

tietojen vuoksi maarittaa.
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Myasteniapotilaiden lukumaara alaryhmittidin n=76
(%-osuus kaikista potilaista)

Seronegatiivinenn= 12
16 % AchR+ varhain puhjennutn= 19

25%

Maéérittiméatén n=3
4%

Tymooma n= 2
2%

Okulaarinen n=9
12 %

AchR+ myéhiin puhjennutn=31
41 %

Kuvio 2. Potilaiden jakautuminen myastenian eri alaryhmiin.

Liitdnndissairauksista eniten esiintyi hypotyreoosia, jota esiintyi 13 potilaalla. Liitdnndissairaudet

on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3. Liitdnndissairaudet.

Liitannaissairaus
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Selkirankareuma

— = NN D W W W

Lymfosyyttinen vaskuliitti
Psoriasis 1

Keliakia 1

7.2 Diagnostiikka

Aineiston potilaiden diagnoosit oli asetettu vuosina 1978-2015. Keskiméérdinen vuosittaisten
uusien diagnoosien insidenssi oli 0.17/100,000 vuosina 1985-1994 ja 1.15/100,000 vuosina 2005-

2014. Asetettujen diagnoosien vuosittainen lukuméaari on esitetty kuviossa 3.
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Diagnoosien lukumiird OYS:ssa vuosina 1978-2015
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Kuvio 3. Myasteniadiagnoosien lukumiéird OY S:ssa vuosina 1978-2015.

Viive oireiden alusta diagnoosin asettamiseen oli pddosin lyhyt (mediaani 5.13kk, vaihteluvili
0.17-127.10kk). Viimeistddn vuoden kuluttua oireiden alkamisesta diagnoosin sai 80.6%. Kahden
vuoden sisdlld diagnoosin sai 86.1% potilaista. Neljdlld potilaalla (5.6%) diagnoosin saaminen
viivistyt yli 5 vuotta. Diagnoosiviiveessd ei ollut merkitsevdd eroa sukupuolten vélilla
(tilastollisen merkitsevyyden arvioinnissa kdytettiin Mann-Whitneyn U-testid, p=0.624). Neljan
potilaan kohdalla diagnoosiviivettd ei voitu méérittdd puuttuvien tietojen vuoksi. Diagnoosiviive

oireiden alusta diagnoosiin on esitetty kuviossa 4.
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Diagnoosiviive oireiden alusta diagnoosiin
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Kuvio 4. Viive oireiden alusta diagnoosin saamiseen kuukausissa.

Asetyylikoliinireseptorivasta-aineet ~ oli ~ maédritetty  72:lta  potilaalta.  Ensimmadiselld
méidrityskerralla vasta-aineet olivat positiiviset 76.4%:lla potilaista (n=55) ja negatiiviset
23.6%:1la (n=17). Vasta-ainetutkimukset uusittiin seitsemélle negatiivisen vasta-ainetuloksen
saaneelle. Kolme ndistd potilaista konvertoitui seurannassa vasta-ainepositiiviseksi.
Primaaritutkimuksessa vasta-ainepositiiviseksi osoittautuneista potilaista yhdeksélletoista vasta-
ainetutkimus uusittiin 1-7 kertaa. Kaikkiaan asetyylikoliinireseptorivasta-aineet olivat positiiviset
79.1%:1la yleistynyttd myasteniaa sairastavista ja 37.5%:1la okulaarista myasteniaa sairastavista.
MuSK-vasta-ainemédritykset tehtiin 12:lle potilaalle. MuSK-vasta-aineet osoittautuivat kaikilla
tutkituilla negatiivisiksi. Neljdssd tapauksessa oli madritetty MuSK-vasta-aineet, vaikka

asetyylikoliinireseptorivasta-aineet olivat positiiviset.

Neurofysiologisia tutkimuksia oli tehty ldhes jokaiselle potilaalle (n=75). Sekd SFEMG etti
toistostimulaatio oli tehty 66:lle potilaalle, pelkki SFEMG neljidlle potilaalle ja pelkka
toistostimulaatio viidelle potilaalle. Poikkeava tulos ilmeni 63 potilaalla (84%) joko molemmissa
tai vdhintddn toisessa tutkimusmenetelmdssd. Viiden potilaan kohdalla jompikumpi
neurofysiologisista tutkimuksista oli lievisti poikkeava. Nididen potilaiden kohdalla ei 16ydetty

AChR-vasta-aineita ja yhdeltd potilaalta oli mééritetty myds MuSK-vasta-aineet ilman 16ydosta.

27



Neljdlle heistd oli tehty Tensilon-testi, joka oli positiivinen. Seitsemdlld potilaalla molemmat
neurofysiologiset tutkimukset jdivdit normaaleiksi. Heistd viidelld oli kuitenkin todettavissa
AChR-vasta-aineita. Kahden potilaan kohdalla sekéd neurofysiologiset ettid vasta-ainetutkimukset
olivat negatiiviset. Molemmilta oli maaritetty myos MuSK-vasta-aineet ilman 16yddstd. Toisen
potilaan kohdalla oli tehty Ice Test, jonka 10ydos tuki oireiston ohella myastenian
todennékoisyyttd. Toisen potilaan kohdalla lihasten toistotestaukset osoittautuivat negatiivisiksi,

mutta Tensilon-testi osoittautui positiiviseksi.

SFEMG-tutkimus osoittautui poikkeavaksi 82.9%:lla potilaista. Kolmella potilaalla (4.3%)
16ydos oli lievisti poikkeava. Neljén potilaan kohdalla negatiivinen SFEMG-tutkimus uusittiin ja
heistd kahden kohdalla uusi 10ydos oli lievdsti poikkeava. Toistostimulaatio oli poikkeava
47.9%:lla ja lievisti poikkeava 5.6%:1la. Negatiivinen toistostimulaatiotulos oli uusittu viidelld
potilaalla, joista yhdelld tutkimus osoittautui myohemmin poikkeavaksi (tuolloin tehty myds

vasta SFEMG, joka poikkeava).

Taulukko 4. Vasta-ainetutkimusten ja neurofysiologisten tutkimusten tulokset ensimmdiselld

tutkimuskerralla

Tutkimus N Positiivinen/ Raja-arvo/ Negatiivinen/
Poikkeava  Lievisti poikkeava Normaali

AChR-vasta-aineet 72 76.4% 0 23.6%

MuSK-vasta-aineet 12 0 0 100%

SFEMG 70 82.9% 4.3% 12.9%

Toistostimulaatio 71 47.9% 5.6% 46.5%

Jokin vieritesteistd (edrofonitesti, Ice test, silmien toistosulku, muu toistovoiman testaus) oli tehty
54:ssa tapauksessa. Edrofonitesti oli tehty 36:lle potilaalle, 30:ssd tapauksessa testin oli tehnyt
OYS:n neurologi ja kuudessa ldhettdva silmdladkéri tai terveyskeskuslddkéri. Edrofonitesti oli
positiivinen 77.1%:lla ja vaste oli epdvarma 14.3%:lla potilaista. Ice test oli tehty kuudelle
potilaalle, joista neljdlle testin oli suorittanut OYS:n neurologi ja kahdelle muulle ldhettavi
silmaladkari. Testi oli positiivinen neljdlld potilaalla (66.7%). Silmien toistuvan sulkemisen esille

tuomaa vasymistd, ptoosia tai kaksoiskuvia oli testattu 22:1ta potilaalta, yhden potilaan kohdalla
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testin oli tehnyt ldhettidva silmilddkari ja muille OYS:n neurologi. Testi osoittautui positiiviseksi
59.1%:1la ja vaste oli epdvarma 13.6%:1la. Lisdksi potilaiden lihasvdsyvyyttd oli arvioitu
toistokyykistyksin ja —nyrkistyksin sekd muilla raajojen tai vartalon toistovoimaa arvioivilla
liikkeilld. Kaiken kaikkiaan 18 potilaan toistovoimaa oli arvioitu 1-3 lihasryhméi rasittaen.
Pédosin arvioinnin oli tehnyt OY S:n neurologi, yhdessé tapauksessa ldahettava silmélddkari. Jokin

toistotesteistd osoittautui positiiviseksi 38.9%:1la potilaista ja 11.1%:1la vaste oli epdvarma.

Taulukko 5. Vieritestien tulokset.

Vieritesti N Positiivinen Epéavarma Negatiivinen
(%) (%) (%)

Edrofonitesti 36 77 14 9

Ice test 6 67 17 17

Silmien toistosulku 22 59 14 27

Muu toistotestaus 18 39 11 50

Kateenkorvan kuvantamistutkimus CT:11d tai MRI:1l4 oli tehty 70:1le potilaalle. Kahdella heisté
16ytyi tymooma ja lopuilla kuvantamistutkimukset osoittautuivat normaaleiksi. Yhdelle potilaalle
oli tehty kateenkorvan ultraddnitutkimus ilman 16ydosta. Kateenkorvan kuvantamistutkimuksia et

ollut tehty kolmelle potilaalle.

7.3 Hoito
7.3.1 Ladkehoito

Asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittoria kdytti jossain taudin vaiheessa 97.4% potilaista. Ladkitystd
el aloitettu missddn vaiheessa kahdelle potilaalle. Toinen heisté sairasti taudin seronegatiivista ja
toinen myOhdidn puhjennutta muotoa. Efedriinid oli kéyttinyt 30.3% ja distigmiinid 17.1%
potilaista. Viimeisintd potilastietoihin merkittyd asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittorin annostusta
tarkasteltaessa  seitsemilld potilaalla pdivittdinen annos ylitti 300mg ilman, ettd
immunosuppressiivista  hoitoa  oli  silldi  hetkelld  kombinoituna.  Viidelld  heistd
immusuppressiivinen lddkitys oli ollut jossain sairauden vaiheessa ja kahdella se oli vasta

paéttynyt. Kahdella potilaalla ei ollut immunosuppressiivista hoitoa misséén sairauden vaiheessa.
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Immunosupressiivista hoitoa vdhintddn vuoden yhtdjaksoisesti saaneita oli 42.1% potilaista.
Immunosuppressiivisen hoidon pitkdaikainen kayttd vaihteli jonkin verran myastenian eri
alaryhmissd. Vertailuna Sandersin ja Evolin (2010) raportissa julkaisemat tulokset yli vuoden

kestoisen immunosuppressiivsen hoidon jakautumisesta alaryhmittiin (taulukko 6).

Taulukko 6. Immunosuppressiivista hoitoa saaneiden potilaiden lukumiédrat OYS:ssa sekd

Sandersin ja Evolin (2010) kahta yliopistosairaalaa késitelleessd tutkimuksessa.

0YS DUMC* ja CUR**
Myastenian Ei hoitoa Alle vuoden  Yli vuoden hoi-  Yli vuoden hoitoa
alaryhmi hoitoa saaneet toa saaneet saaneet
Kaikki 27 (35.5%) 17 (22.4%) 32 (42.1%) (832) 82%
Okulaarinen 6 (66.7%) 1 (11.1%) 2 (22.2%) 106 (72%)
Varhain pu- 9 (50%) 5(27.8%) 4 (21.2%) 217 (74%)
hjennut
My®ohién pu- 7 (20.6%) 7 (20.6%) 17 (54.8%) 213 (92%)
hjennut
Seronegatiivinen 3 (25%) 3 (25%) 6 (50.0%) 88 (73%)
Tymooma - - 2 (100%) 132 (93%)
Miiritteleméiton 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0 (0%) -

(potilaiden %-osuus kyseisestd alaryhmasti)

*Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, USA

**Neuroscience Department, Catholic University, Roma, Italy

Kortisonia oli kéyttinyt jossakin sairauden vaiheessa 60.5% potilaista. Kaiken kaikkiaan
kortisonihoitojaksoja oli 50 ja lisdksi vield kdynnissa olevia 14. Kortisonikuurien mediaanipituus
oli 178 péaivdd (vaihteluvdli 2 pdivdd - 9.7 vuotta). Tietojen keruuhetkelld kdynnissd olevien

kortisonihoitojaksojen mediaanipituus oli 2.2 vuotta (vaihteluvili 75 péivia - 8.9 vuotta).
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Atsatiopriinid oli kayttinyt 29% potilaista. Hoitojakson mediaanipituus jo péittyneissd
hoitojaksoissa oli 18.9 kuukautta (vaihteluvéli 3.3-77.1). Vield kdynnissd olevien hoitojaksojen
mediaanipituus oli 33.2 kuukautta (vaihteluvidli 1.5-382.8). Seitsemén potilasta oli joutunut
lopettamaan  atsatiopriinin  kdyton hyvin nopeasti aloittamisen jilkeen ilmenneiden
haittavaikutusten vuoksi (maksa-arvojen nousu, kuume, Gl-kanavan oireet, pahoinvointi, sykkeen
nousu, lihaskivut ja kdvelyn jdhmeys). Pian hoidon aloittamisen jdlkeen keskeytyneiden
hoitojaksojen mediaanipituus oli 21 péivéa (vaihteluvéli 2—77). Yhden keskeytyneen hoitojakson
pituus ei ollut tiedossa. Yhden potilaan kohdalla atsatiopriinia kdytettiin onnistuneesti 3.8 vuotta,
jonka jilkeen ladkitys keskeytettiin. Uusi atsatiopriinihoitojakso jouduttiin kuitenkin lopettamaan
18 kuukauden kuluttua lymfopenian vuoksi. Toisen potilaan kohdalla lddke jouduttiin vaihtamaan
metotreksaattiin lymfopenian vuoksi 17 kuukauden kdyton jdlkeen. Yksikdédn potilas ei kdyttinyt
sekd kortisonia ja atsatiopriinid pitkédkestoisesti rinnakkain. Kortisonia ja atsatiopriinia kédytettiin
rinnakkain ainoastaan siirryttdessd pelkkddn atsatiopriinildédkitykseen ja odotettacssa hoidon

vaikutuksen alkamista. Kortisoni- ja atsatiopriinihoitojaksojen pituudet on kuvattu taulukossa 7.

Metotreksaattia oli kéyttinyt 3 potilasta. Immunoglobuliineja oli saanut 7 potilasta.
Immunoglobuliineja saaneista potilaista 71.4% sairasti alatyypiltiin myohddn puhjennutta
myasteniaa. Plasmafereesejd oli saanut 9 potilasta. Plasmafereesin saaneista potilaista 44.4%
sairasti varhain puhjennutta myasteniaa, 33.3% myohddn puhjennutta myasteniaa, yhdelld oli

tymooma, ja yksi sairasti taudin seronegatiivista muotoa.

Taulukke 7. Kortisoni- ja atsatiopriinihoitojaksojen pituudet.

Hoitojaksot Md pvi/kk Vaihteluvili pvi/kk

n
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Kortisoni, pidttyneet 50 178 /5.93 2-3538/0.07-117.93
hoitojaksot

Kortisoni, 14 818/27.23 75-3241/2.5-108.03
keskeneriiset

hoitojaksot

Atsatiopriini, 7 567/18.9 98-2314/3.27-77.13
paittyneet hoitojaksot

Atsatiopriini, 9 995/33.17 45-11483 /1.5-382.77
keskeneriiiset

hoitojaksot

Atsatiopriini, 7 21.0/0.7 2-77/0.07-2.57
keskeytyneet

hoitojaksot

7.3.2 Tymektomia

Tymektomia oli tehty 43:lle potilaalle (56.6%) vuosina 1979-2016 (kuvio 5). Yhden potilaan
kohdalla tymektomiaa oli suunniteltu, mutta tietoa sen toteutumisesta ei l0ytynyt.
Tymektomioiden jakautuminen myastenian alaryhmittdin on esitetty kuviossa 6. Kateenkorvan
PAD-tutkimuksessa tymooma 16ytyi kahdelta ja hyperplasiaa esiintyi 16:ssa ndytteessd. Varhain
alkanutta myasteniaa sairastavista tymektomia oli tehty kahden vuoden sisélld diagnoosista
83.3%:lle (mediaani 0.37 vuotta, vaihteluvdli 0.02-5.0). Tymektomoiduilla potilailla viive
diagnoosista tymektomiaan oli lyhyt, 3.9kk (vaihteluvéli 0.3 kk — 9.5 vuotta).
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Tymektomiat vuosina 1979-2016
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Kuvio 5. Tymektomioiden lukumééra vuosina 1979-2016.

Tymektomioiden lukumiiré ja osuus (%) myastenian eri
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puhjennut puhjennut

Kuvio 6. Tymektomioiden lukumiérd myastenian eri alaryhmissa



Tymektomian jdlkeen kortisonin péivittdinen tarve oli yhden ja kahden vuoden kohdalla
tymektomiasta pienempi kuin ennen tymektomiaa. Yhden vuoden kohdalla kortisonin
paivittdinen annos oli pienentynyt 6.25mg (n=16) (p=0.025; Wilcoxonin testi) ja kahden vuoden
kohdalla 7.5 mg (n=14) (p=0.045; Wilcoxonin testi). Atsatiopriinin tarve oli sen sijaan
lisddntynyt 100 mg seki yhden ettd kahden vuoden kohdalla (n=6) (p=0.78; Wilcoxonin testi).

8. POHDINTA

OYS:n myasteniapotilaiden alaryhméjakauma ja sairauden puhkeamisikd sukupuolittain oli
pddosin samanlainen kuin aikaisemmin kirjallisuudessa on kuvattu. MuSK-myasteenikkoja ei
16ytynyt ja sen yleisyyden onkin havaittu harvenevan pohjoisemmaksi siirryttdessid. Kaikilta
AChR-vasta-ainenegatiivisilta ei kuitenkaan ole maiéritetty MuSK-vasta-aineita, joten on
mahdollista, ettd osa on jddnyt 10ytdmaittd. Tymooma oli harvinainen ja se 10ytyi vain kahdelta
potilaalta (2.6%). Kirjallisuudessa tymooman yleisyydeksi myasteniapotilailla on esitetty 10-
15%. Kateenkorvan kuvantamistutkimusta ei ollut tehty kolmelle potilaalle. On siis mahdollista,
ettd osa tymoomista on jddnyt l0ytdmattd. Naistd kolmesta potilaasta yksikddn ei kuitenkaan
kdyttdnyt immunosuppressiivista lddkitystd, mikd wviittaisi vaikeampaan taudinkuvaan. Niilld
myasteniapotilailla, joilla on tymooma, taudinkuva on kuitenkin usein vaikeampi. Yksi potilaista
oli myds vasta-ainenegatiivinen, kun taas tymoomapotilailla vasta-ainetasot ovat usein korkeat.
Yksi potilas oli diagnoosihetkelld yli 80-vuotias, joten kuvantaminen on voitu jéttda tekemétti jo
senkin vuoksi, ettei potilas olisi ollut leikkauskelpoinen. On myds mahdollista, ettd tymooma on

jaianyt CT-ja MRI-tutkimusten lausujalta huomaamatta.

Beekmanin ym. (1997) tutkimuksessa seurattiin 100 myasteniapotilasta. Ensimmaéisen vuoden
aikana oireiden alusta diagnoosin sai 57% potilaista ja kahden vuoden sisdlld 74%. 5%:lla
potilaista diagnoosin saaminen viivdstyl jopa 5 vuotta. Niihin lukuihin verrattuna viive
diagnoosin saamiseen oli OYS:ssa lyhyempi. Diagnostiikka on toki kahdessa vuosikymmenessé
myo0s tehostunut. Samassa tutkimuksessa havaittiin lisdksi miesten saavan diagnoosin naisia

useammin kahden vuoden sisélld oireiden alusta (90% vs. 66%). OYS:n aineistossa 88.6%
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miehistd ja 83.8% naisista sai diagnoosin kahden vuoden sisilld, joten ero ei tissd aineistossa

osoittautunut yhtd huomattavaksi.

Diagnoosin viivdstyminen saattaa luonnollisesti johtua siitd, ettd potilas ei ole heti hakeutunut
hoitoon ohimenevien tai lievien oireiden vuoksi. Potilaan hakeuduttua hoitoon ilmeisid syiti
diagnoosin viivdstymiselle ei aina ollut 10ydettdvissd sairauskertomuksista. Muutamassa
tapauksessa diagnoosi vaikutti viivastyneen siksi, ettd oireistoa oli pidetty TIA-kohtauksena mm.
sen ohimenevdn luonteen vuoksi. Erityisesti ptoosioireet ja tuntopuutokset sekd ’tikkuilu’
ohjasivat ajatuksia aivoverenkiertohdirioon. Kahden potilaan kohdalla oireistoa pidettiin aluksi
hypertyreoosin aiheuttamana. Pahimmillaan potilas on saanut diagnoosin vasta ajauduttuaan
myasteeniseen kriisiin ja teho-osastolle. Diagnoosiin asettamista ovat vaikeuttaneet myds
epétyypilliset oireet kuten ptoosiin yhdistynyt silmdluomen punoitus ja turvotus. Toisinaan oireet
ovat olleet moninaiset ja etenkin vasta-aine- sekd neurofysiologisten tutkimuksien
osoittautuminen negatiivisiksi, on tehnyt diagnoosiin padsystd haastavaa. Erityisesti ptoosioirein
oireilevan, mutta myds muiden potilaiden tutkimisen ja diagnostiikan apuna voisi enemméin
hyodyntdd nopeasti tehtévid vieritestejd. Ne saattavat antaa viitteen myastenian mahdollisuudesta
oireiden taustalla, vaikkakin sen todenndkdisyys harvinaisuutensa vuoksi on suhteellisen

vahéinen.

Vasta-ainetutkimus oli uusittu 19:lle potilaalle, jotka olivat jo ensimmdisessd tutkimuksessa
vasta-ainepositiivisia. Osa ndistd uusituista tutkimuksista oli tarpeettomia, silld oirekuva ei
korreloi vasta-ainetason kanssa (Leite ym. 2010, Sanders ym. 2014, Gilhus ja Verschuuren 2015).
Vasta-ainetason ~ seuranta  voinee  olla  kuitenkin  perusteltua  tymektomian ja
immunosuppressiivisen hoidon tehon seurannassa. Muutama uusittu tutkimus oli viimeisimmalta

vuosikymmenelta.

Myastenian diagnoosi perustuu taudin tyypilliseen kliiniseen kuvaan, todettuihin autovasta-
aineisiin ja neurofysiologisten tutkimusten osoittamiin muutoksiin hermo-lihasliitoksen
toiminnassa. Muutamassa tuoreessa julkaisussa (Gilhus ja Verschuuren 2015, Sussman ym.
2015) on ehdotettu, ettd neurofysiologisista tutkimuksista voitaisiin luopua niiden potilaiden

kohdalla, joiden diagnoosi on varmennettavissa kliinisen kuvan ja positiivisen vasta-
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ainemédrityksen avulla. Neurofysiologisia tutkimuksia kéytettdisiin vain niiden potilaiden

kohdalla, joiden diagnoosi vaatii lisdvahvistusta.

OYS:ssa myasteniadiagnoosin saaneille potilaille 10 vuoden aikana (1.1.2005-31.12.2014)
tehdyistd AChR-vasta-ainetutkimuksista tulos oli ensimmadiselld suorituskerralla positiivinen 31
potilaalla ja negatiivinen 12 potilaalla. Talld 10 vuoden jaksolla positiivinen vasta-ainetiitteri
todettiin keskiméddrin 3.1 potilaalla vuosittain. Negatiivisen vasta-ainetiitterin omaavia potilaita
oli 10 vuoden ajanjaksolla keskimddrin 1.2/vuosi. Mikili vain vasta-ainenegatiiviset ohjattaisiin
neurofysiologisiin tutkimuksiin, ei tdmé silti toisi merkittdvad vuotuista kustannus- tai ajallista
sadstod. Yksittdisen potilaan kohdalla epémiellyttavéstd tutkimuksesta pidattdytyminen voi
kuitenkin olla perusteltua. SFEMG- ja toistostimulaatiotutkimusten harventuminen saattaisi
heikentdd néitd tutkimuksia suorittavien erikoislddkéreiden harjaantuneisuutta tutkimuksen
suorittamisessa ja heikentdisi mahdollisuutta erikoistuvien KNF-lddkéreiden kouluttamiseen
kyseisten tutkimusten osalta. KNF-tutkimusten ohjelmointi vasta vasta-ainetutkimustulosten
jilkeen saattaisi my0s viivyttdd negatiivisen vasta-ainetutkimustuloksen saaneiden potilaiden

diagnoosin saamista.

Sanders ja Evoli (2010) julkaisivat raportin 1013 myastenipotilaan immunosuppressiivisen
hoidon toteutumisesta kahdessa yliopistosairaalassa. Immunosuppressiivista hoitoa harkittiin,
mikdli potilas kérsi toimintakykyd heikentdvdstd lihasheikkoudesta, joka ei ollut
antikoliiniesteraasilla tai tymektomialla hallittavissa. Hoitotavoite vastaa siten kansainvélisen
konsensuksen linjaa. Raportin mukaan immunosupressiivista hoitoa sai vdhintddn vuoden verran
82% potilaista. Immunosuppressiivista hoitoa saaneiden miéird vaihteli sairauden vaikeusasteen
mukaan (okulaarinen 72% vs tymooma/MuSK 93-95%). OYS:ssa yli vuoden kestoista
immunosuppressiivista hoitoa sai pienempi osa potilaista. Immunosuppressiivista hoitoa
(kdytannossd prednisolonia tai atsatiopriinia) oli saanut védhintddn yli vuoden 42.1% potilaista.
Alle vuoden hoitoa saaneita oli 22.4% ja 35.5% potilaista ei ollut saanut immunosuppressiivista
hoitoa missddn sairauden vaiheessa. Samansuuntainen ero oli ndhtévissd myds hoitoa saaneiden
madrdd eri myastenian alaryhmissé tarkasteltaessa (taulukko 6). Néiden lukujen valossa OY S:ssa
ollaan varovaisempia pitkékestoisen immunosuppressiivisen hoidon suhteen. Atula ym. (2017)

arvioivat kolmanneksen potilaista tarvitsevan pitkdkestoista immunosuppressiivista hoitoa.
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Heidén arvionsa immunosuppressiivisen hoidon tarpeesta on maltillisempi ja OYS:n hoitolinja
vastaa paremmin téitd arviota. Nyt késilld olevan OYS:ssa tehdyn tutkimuksen heikkoutena on,
ettei tdssd tarkasteltu potilaiden hoidon tavoitteiden toteutumista toimintakykyd ja oireistoa
arvioivin mittarein, minkd vuoksi suoria johtopdatoksid l4dkityksen riittdvasti toteutumisesta ei
voida tehdd. Immunosuppressiiviseen hoitoon liittyy my0s paljon vakavasti otettavia
haittavaikutuksia, joiden vuoksi kdyton aloittaminen ja kdytdon kesto on aina harkittava
huolellisesti. Téssd tutkimuksessa ei kartoitettu immunosuppressiiviseen hoitoon liittyvien

haittavaikutusten ilmaantumista, muutoin kuin atsatiopriinin osalta.

Muutamalla potilaalla  asetyylikoliiniesteraasi-inhibiittorin ~ péivittdinen annostus  ylitti
suomalaisessa  ohjeistuksessa  annetun  viitteellisen ohjeen = immunosupressiohoidon
aloittamisrajasta. Heistdkin suurimmalla osalla immunosuppressiivinen lakitys oli ollut hoitoon
kombinoituna jossain vaiheessa. Jokaisen potilaan kohdalla hoitolinjaukset on joka tapauksessa
laadittava yksilollisesti mm. sairauden heterogeenisyyden vuoksi ja siten yksittdisen potilaan
hoitoratkaisuja on mahdotonta arvioida tissd tutkimuksessa kerétyin tiedoin. Yleinen linjaus
hoidossa vaikuttaa kuitenkin olevan suositusten mukainen. Viimeisimmissad artikkeleissa ja
hoitosuosituksissa suositellaan kortisonihoitoa joka toinen pdivd annosteltuna. Kortisonihoidon
toteuttaminen télld tavoin ei ole vield kovin yleinen kdytintd OYS:ssa. Sitd kéytettiin jonkin

verran vasta kortisonihoidon purkuvaiheessa, kun annokset olivat jo hyvin pienia.

Tymektomioiden kohdentaminen vaikuttaisi alaryhmijaottelua tarkasteltaessa olevan
hoitosuositusten mukaista. Tymektomia oli hoito-ohjeiden mukaisesti tehty kaikille tymoomaa
sairastaville ja ldhes kaikille varhain puhjennutta myasteniaa sairastaville. Varhain alkanutta
myasteniaa sairastaville tymektomia oli tehty ldhes kaikille suositusten mukaisesti alle kahden
vuoden sisdlld diagnoosista. Tymektomia oli tehty 1dhes kaikille potilaille suositusten mukaisesti
hyvin pian diagnoosin asettamisen jidlkeen. Tymektomia oli tosin tehty myds huomattavalle
osalle myohddn puhjennutta myasteniaa sairastavista, joilla tymektomian hyoty on ollut
kiistanalainen (Gilhus ym. 2016). Tymektomia kannattaisi mahdollisesti tdssd alaryhméssd
kohdentaa heihin, jotka ovat sairastuneet 50-65 vuoden idssd ja joilla on todettavissa
kateenkorvan hyperplasia (Gilhus ym. 2016). Kansainvilisessd hoitosuosituksessa ei kuitenkaan

oteta kantaa tymektomian kohdentamiseen edelld mainituissa alaryhmissd. Kortisonin tarpeen
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havaittiin vdhenevin yhden ja kahden vuoden seurannassa tymektomian jélkeen. Atsatiopriinia
kayttavillda potilailla samaa vaikutusta ei ollut nihtdvissd. Potilasmddrit olivat kuitenkin
molempien analyysien osalta varsin pienet. Tymektomian vaikutuksen ilmaantuminen voi myos
kestdd pidempddn kuin tissd tutkimuksessa on tarkasteltu. Tdmén tutkimuksen heikkoutena on

myd0s se, ettei tdssé kerétty tietoa tymektomian vaikutuksesta oireistoon.

Myastenian diagnostiikka ja hoito toteutuivat OYS:ssa péddosin hoitosuositusten mukaisesti.
Kertaalleen positiivisia vasta-ainemittauksia on turha toistaa, ellei ole tarkoitus seurata
immunosuppressiivisen hoidon tehoa. MuSK-vasta-aineet on syytd méiirittdd, mikéli AChR-
vasta-aineet osoittautuvat negatiivisiksi. Kateenkorva tulisi kuvata sopivalla menetelméalla
kaikilta potilailta. Nopeasti tehtdvit vieritestit ovat hyvd tydkalu myastenian mahdollisuutta
arvioitaessa. Tulevaisuudessa potilaiden hoitovalintoja on hyvd pyrkid tekeméddn taudin
alaryhmaéluokituksen ohjaamana. Vahva ndyttd hoitovalintojen tekemiseen alaryhmisuositusten
mukaisesti on vield vihdistd, mutta alaryhmijaottelu voi silti auttaa yksittdisen potilaan
hoitoratkaisujen tekemisessd. Pitkdkestoisen immunosuppressiivisen hoidon kiyttd OYS:ssa oli
varovaisempaa kahteen ulkomaalaiseen yliopistosairaalaan verrattuna. Jokaisen potilaan kohdalla
on hyva tarkastella tiyttyvitko kansainvidlisen hoitosuosituksen asettamat hoidon tavoitteet ja
tarvittaessa aloitettava immunosuppressiivinen hoito. Tiopuriinimetyylitransferaasin toiminnan
tutkiminen ennen atsatiopriinihoidon aloittamista olisi suositeltavaa vdhentdmédn haitallisia

ladkereaktioita ja tunnistamaan potilaat, joilla lddkkeen kéytto tulee aloittaa varovaisemmin.
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Huomioita myastenian oireistosta, diagnostiikasta ja hoidosta alaryhmittdin

Myastenian alaryhmé

Oireet ja diagnostiikka

Hoito

Varhain puhjennut
<40-50v

Myohéiéan puhjennut

>40-50v

Tymooma

Okulaarinen

MuSK

Usein muita
o o o o il
autoimmuunisairauksia .

Usein vaikeampi taudinkulku,
spontaanit remissiot
harvinaisia®. Erityisesti
poikkijuovalihasvasta-
ainepositiivisilla potilailla
vaikea taudinkuva
orofaryngeaalioirein®.

Ensioire bulbaarilihasheikkous
yli 40%:1la'. Kraniaali- ja
bulbaarilihasten oireet
hallitsevia'” ja niissi lihaksissa
voi esiintyd huomattavaa
atrofiaa®. Usein niska- ja

Osalle riittdd pelkkd oireenmukainen ladkitys”. Immunosuppressiivisen
lazkityksen tarve on usein viliaikainen”. Harkitse tymektomiaa
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa'~".

Suurin osa tarvitsee oireenmukaisen ladkityksen lisaksi
immunosuppressiivisen ladkityksen”. Tdydellinen IS-lidkkeesti
luopuminen aiheuttaa usein oireiden pahenemisen”. Harkitse
tymektomiaa, jos potilaalla on kateenkorvan hyperplasia, ei titiini- ja

RyR-vasta-aineita ja ikd on <60-65v'~.

Suurin osa tarvitsee oireenmukaisen ladkityksen lisdksi
immunosuppressiivisen ladkityksen®. Taydellinen IS-lddkkeest
luopuminen aiheuttaa usein oireiden pahenemisen?.
Tymektomia kaikille'*>°, stabiloi ensin myastenia.

Oireenmukainen 14dkitys. Monoterapia kortisonilla, mikéli tarvitaan
immunosuppressiota™’, alussa riittd4 usein pienempi maksimiannos
yleistyneeseen myasteniaan verrattuna’. Kolmannes tarvitsee
pitkdaikaista kortisonihoitoa’. Mikili oireita ei saada hallintaan
kortisonilla voidaan aloittaa atsatiopriini> . Myds
mykofenolaattimofetiili, siklosporiini, takrolimuusi ja metotreksaatti ovat
mahdollisia tarvittaessa’. Tymektomiaa ei suositella'*’, mutta sité
voidaan harkita, jos liskehoidossa epdonnistutaan’.
Pyridostigmiini on osalle tehoton ja osalle aiheuttaa oireiden
vaikeutumista'". Kolienergiset haittavaikutukset yleisempia’. Jos
pyridostigmiini ei auta, kokeile sen sijaan 3,4-diamoniopyridiinia”.
Useimmat tarvitsevat immunosuppressiivista hoitoa’. Taydellinen IS-
laakkeesti luopuminen aiheuttaa usein oireiden pahenemisen™®.
Kortisoni on ensilinjan ldike'. Rituximabia harkittava varhain>°, mutta




LRP4

Seronegatiivinen

hengityslihasoireita'”.
Myasteeniset kriisit yleisid’.
Harvemmin raaja- ja
okulaarilihasheikkoutta'.
Vihemmain oireiden
fluktuaatiota®.

Edrofonitesti negatiivinen 25-
30% ja 20% aiheuttaa oireiden
pahentumista’.
Okulaarinen tai lievdoireinen
yleistynyt myastenia'”. 66%:1la
bulbaari- ja hengityslihasoireita,
34%:1la raajalihasoireet
péiéiosassag.
Hengityslihasheikkous
harvinaista, paitsi
LRP4+/MuSK+-
tuplapositiivisilla'*.
LRP4+/AchR+
tuplapositiivisilla vaikea
taudinkuva’. 6.6%:1la
myasteeninen kriisi’.
Heterogeeninen ryhma.
7.2%:1la myasteeninen kriisi’.
Osalla vasta-aineita
16ydettavissa solupohjaisin
menetelmin'.

Toista vasta-ainetestit 6-18kk
kuluttua®.
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my&s atsatiopriini ja vaikeassa taudissa syklofosfamidi kayvit”.
Plasmafereesi on parempi vaihtoehto kuin IVIg (suurempi osa saa
vasteen)™°. Tymektomiaa ei suositella'*.

Lievien oireiden vuoksi immunosuppressiota ei yleensi tarvita®. Yhdessi
tutkimuksessa n.70% kuitenkin tarvitsi immunosuppressiota tyydyttdvian
oireiden hallintaan’. 34% saavutti remission’. Tymektomiaa ei
suositella"®.

Harkitse tymektomiaa varhain alkaneessa taudissa, jossa yleistyneet
oireet’ ja potilas ei vastaa IS-hoitoon tai ei siedi sitd’, tai alaryhmin
tarkentuessa’.

1) Gilhus ja Verschuuren 2015, 2) Gilhus ym. 2016, 3) Sussman ym 2015 4) Meriggioli ja Sanders 2009, 5) Reddel ym. 2014, 6
Sanders ym. 2016, 7) Kerty ym. 2014, 8) Meriggioli ja Sanders 2012, 9) Zisimopolou ym. 2014.
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LITE 3

Diagnoosikaavio

Epaily myasteniasta
|

ominaisuudet huomioiden

Kliiniset testit ja merkit
diagnoosin tukena:
Maarita seerumin
g ”m'_hz“ Solsiotostaus asetyylikoliinireseptori-
O Rest/ Sleep test vasta-aineet (S-AchR-Ab)
QO Edrofonitesti ) T
O Peek sign
O Puheen puuroutuminen Toistostimulaatio- ja
Toinen/molemmat
negutimsle positiivisia
'
Tee hoitokokeilu Positiivinen
asetyylikoliniesteraasi- »  Diagnoosi vahvistettu
inhibiittorilla
+ v
" i Madrita myastenian alaryhm:
ihasspesifisen O Varhain puhjennut < 50v
Tymooma
S5-MuSKADb O MuSK
O Seronegatiivinen
l Negatiivinen O (LRP4 ei viels maéritettévissa)
v
Harkitse diagnoosia
‘ A Hoida alaryhmén




Myastenian erotusdiagnostiikka

Yleistynyt Muut hermo-lihasliitoksen

myastenia

sairaudet

Idiopaattiset
tulehdukselliset
demyelinisoivat
polyradikuloneuropatiat

Monet myopatiat

Vaihtoehtoinen diagnoosi

Lambert-Eatonin myasteeninen
syndrooma

Kongenitaalinen myasteeninen
syndrooma

Neurotoksiinit (esim. botulismi)

Akuutti (Guillain-Barr¢)

Miller-Fisherin syndrooma
Krooninen

Idiopaattiset tulehdukselliset
Metaboliset

Dystrofiset (harvoin)
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Erotusdiagnostisia vihjeiti

Okulaarilihasten ja aivohermojen sadstyminen
Vaimentuneet refleksit

Autonomisen hermoston hairiot

KNF

Suurella osalla keuhkosyopé tai muita maligniteetteja
Seronegatiivisuus

Sairauden alku lapsuudessa tai nuoruudessa

Ei vastetta immuunijirjestelméén vaikuttavissa hoidoissa
Geenitesti

Nopea ja tasaisesti eteneva taudinkulku

Pupillit

Autonomisen hermoston oireet

Toksiinit ulosteesta

Refleksien puuttuminen

Tunto-oireet

KNF

Ei fluktuaatiota (myos Miller-Fisher)

Yhtikkinen oireiston alku (myés Miller-Fisher)
Likvorndyte (myos Miller-Fisher, krooninen)

Ataksia ja refleksien muutokset (Miller-Fisher)

Ks. edella



Muut

Intoksikaatiot

Bulbaarinen

myastenia

Okulaarinen Mitokondriaaliset
myastenia toimintahdiriot

Aivorungon ja keskushermoston
sairaudet

Kallonsisdiset kompressiota

aiheuttavat leesiot

Periodinen paralyysi

Neurastenia

Magnesiumintoksikaatio

Organofosfaatti-intoksikaatio

Aivorunkoinfarkti

Motoneuronitauti

Progressiivinen eksterni
oftalmoplegia
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Yhtikkinen oireiston alku

Tajunnan, koordinaation ja tunnon hairi6t
Okulaariheikkous yksittdisen aivohermon osalta
Alussa vain yhden aivohermon oireilu

KNF (ei dekrementtid)

Vaikea dysfagia ja dysartria ilman muita oireita
MRI

Aivohermot sddstyvét

Epdnormaali seerumin kalium

Kohtauksien aikana refleksit havidvit

Usein sukuhistoria

KNF

geenitesti

Lihas pettdd lihastestauksessa

Vasta-aineet negatiivisia

KNF (ei dekrementtid)

Akkindinen alku

Magnesiumia sisdltdvien ulostusladkkeiden kayttd
Korkea seerumin magnesium

Altistus

Keskushermosto-oireet

Seerumin alhainen butyryylikoliiniesteraasitaso
KNF

Kortikobulbaarisia piirteita
Lihaskramppeja

Faskikulaatiota

Atrofiaa

Merkkejd ylemmén motoneuronin hdiriosta
Sairauden puhkeaminen asteittain

Ei fluktuaatiota

Symmetrinen heikkous

Yleensi ei diplopiaa



Muut

Okulofaryngeaalinen
lihasdystrofia

Kilpirauhanen, oftalmopatia

Hornerin syndrooma

Kongenitaalinen
ekstraokulaarilihasten fibroosi
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Laktasidemia
Lihasbiopsia

KNF

Ei oirefluktuaatiota

Ei diplopiaa

KNF (ei dekrementtid)
Lihasbiopsia
Geenitestit

Proptoosi

Mioosi

Saman puolen puutteellinen hikoilu

Ei fluktuaatiota

Silmén duktion rajoittuminen ja mahdollisesti paikoilleen
jaanyt silmdmuna tai karsastus

Usein bilateraalinen pysyvé ptoost;

Voi olla familiaalinen

Voi liittyéd systeemioireilua



Yleistyneen myastenian hoitokaavio
Yieistynyt myastenia

!

Aloita asetyylikoliiniesteraasin estaja
Tymektomia (varhain puhjennut myastenia)

l

{ Kliininen remissio?

Kylla Jatka hoitoa asetyylikoliini-

esteraasin estajalla
lEi
‘ Aloita prednisoloni ja/tai atsatiopriini

{ Riittava vaste? mahdollisella annoksella

Kylla Jatka pienimmalla

L Ei
Atsatiopriini
Muut immunosuppressiiviset ldakkeet (siklosporiini,
mykofenolaattimofetiili, metotreksaatti, takrolimuusi)
Tymektomia

L Riitava vaste? 48, Jatka hoitoa
3
! }
Refraktorinen MG
Arvioi diagnoosi uudelleen Toistuva IVIG/PLEX
"Off label” —Jaakkeet Syklofosfamidi
Rituximab
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Okulaarisen myastenian hoitokaavio

| Okulaarinen myastenia
‘ Aloita asetyylikoliiniesteraasin estaja
[ Kliininen remissio? asetyylikoliini-esteraasin
l Ei m“
‘ Aloita prednisoloni
Kylla Jatka pienimmalla
l m"‘l""“? > | mahdollisella annoksella
Ei
Aloita atsatiopriini pienimman
mahdollisen prednisoloniannoksen
saavuttamiseksi
l Ky Jatka pienimmalla
| Rittavé vaste? mahdollisella annoksella

iEi

Muut immunosuppressiiviset |adkkeet

takrolimuusi, metotreksaatti)
[ Riittavd vaste? ———— Jatka hoitoa

‘ Harkitse tymektomiaa
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