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Motet organiserades av Stoclkdim, hdlls digitalt via zoom och hade 46 deltagare.

1] MG: Pagaende forskning om epidemiologi, immunologi samt nya lakemedel
Susanna Braunédeurologen, Karolinska Universitetssjukhuset och Fredrik Piehl, Centrum for
Neurologi iStockholm och Neurologen Karolinska

Susanna Brauner redovisade for GEMS studien, dvs Genes & Environment in Myasthenia
Gravis

GEMG

En vetenskaplig studie om betydelsen
av gener och milj6 vid myastenia gravis

FRAGEFORMULAR

07 Kanolinska
G institutet

Det ror sigopm en multicenterstudie som ar baserad pa ereb eller pappersbaserat frageformular
med 106 fragoisom skickas ut till landets myastenipatienter. Fragorna handlar:om

1. Milj6- och livsstilsfaktorer

2. MGspecifika fragor kring debut, diagnos, sjukdomsforidphandlingoch symptom inkl
fullstandig MGADL skala.

Ett stort antal patienter med MG i Svge har redan skickat in svar pa frageformularen. Data om
dessa patienter har ocksa hamtats ur Svenska MG registret.

Susanaredovisade for data om demografi av svenska MG patiehigrudsymtom vid debut, svar
pa PASS fragan om Patient Acceptable Sym@&tate, faktorer som statistiskt korrelerar med
generaliserad sjukdom.

Fortsatta farmakoepidemiologiska studier inom GEMG planeras med syfte till att utvardera
ENTSYSRSEASTFS1 G NBENRRLIST GASI ISFRYAT GENBNY |
nationella kvalitetsregistret M@egistret med nationella halsoregister.

GEMS ansvariga kollegor vadjar till landets neurologer om att féra in klinisk data om sina patienter i
MG registret av nedan skal:

1t



Vi behéver er hjilp- Registrera klinisk uppféljning i Mgreg!

Varfor?

Genom att samla kliniska data kan vi utvirdera bade nya och gamla behandlingar. Enda sittet

att systematiskt torbittra virden t6r MG-patienternal

Neuroreg innehaller sa mycket, maste jag fylla i allt?

Om du har ont om tid, prioritera:
1. En doktorsrapporterad aktivitetsskala: QMG eller MCG *
2. En patientrapporterad aktivitetsskala: MG-ADL **

3. PASS

* QMG/ MGC: Du kan “nollstilla” alla parametrar och bara fylla 1 de med poing,
** Patienten kan logga in pa PER-portalen och fylla 1 sjilv innan beséket, sparar tid f61 alla!

Fredrik Piehl redovisade for nyheter géehandlingsfronten for MG

Nuvaranddraditionellabehandlingsalgoritmen for MG (sedan samtvww.snema.sgkan komma
inom kort att &ndrai och med itdgande av nya immunmoduleranderapier mot MG.

MG- behandlingsalgoritm

[ Diagnos ]

- Latta/mattliga symtom: kolinesterashammare
- Svarare symtom: steroider (relativt snabbt insattande

effekt) och/eller immunosupressiva (langsammare

effekt)
Mycket lindrig MG > 10 &

Alder> 60 & Dilizt AT

[ Tymektomi ] [ Ej tymektomi ]

[ Lindrig MG: kolinesterashammare J

A

[ Svarare symtom steroider och eller immunosupressiva ]

[ Myasten kris: IVIG eller plasmaferes och/eller steroider i hog dos (Solumedrol) ]

Nyare biologi&a lakemedel mot MG

Komplementblockerare
U Eculizumab (Soliris) monokloraitikropp mot C5godkéant for refraktar AChR ak+ Mges

varannan vecka
Extremt dyrt och viss risk for infektioner (bl a meningokocker)



http://www.snema.se/

U Ravulizumalmnonoklonalantikropp mot C5faslll pagar (n=175, sluted 2023), kan ges var
8:e vecka

U Zilucoplang peptid som ockséa blocker&tyvning av CHas Il pagar (n=130, slutain2021)

Blockerare av neonatal Feceptor (blockeringen 6kar nedbrytningen avigG)
U Efgartigimod FDA ansokan inlamnad, sanker totdj&, men aven niva av AGaR
U RozanolixizumabFas Il (n=240, klar Maj 2021)
U Nipocalimab

Ovriga
U Inebilizumab antiCD19, fas Ill n=252, startadg2020
Majligtvis har antiCD19 mAb en béttre effekt mot plasntagter an antCD20 mAb sdsom
rituximab.
U Mezagitamab- antiCD38, fas Il, startacba 2020
U Satralizumab anti 16, fas Il planerad
IL-6 driver antikroppsproduktion hos plasmablastef6 Ilhlockerande mAb (TocilizumalRoactemra)
anvandsredan nui en begransad skala med god effeld rituximabrefraktar MG.

Rituximab(rtx)

Effektiv vid behandling av myastesarskilt vid nydebuterad MG.

Evidens:

Retrospektivsvenskadata visar en dverlagsen effekt av rtx hos MG patienter jamfért med de som
behmed traditionella immunosuppressivakemedelpa Karolinska (Brauner et AMA 202)) se
nedan:

Rituximab — Karolinska kohorten

Alla som erhallit RTX Kontrollgrupp Snabbare, battre effekt nyinsjuknade

113 Rituximab treatment cases 93 Conventional treatment cases New-onset gMG

identified (2010-2018) identified (2003-2012) Refractory gMG
0.8+
41 Excluded 67 Excluded

10 Clinical trial participation 16 gMG >12 mo before IS

6 Short follow-up 14 Maximum QMG score <4

5 MuSK+ antibody present 13 No corticosteroid-sparing

4 No QMG score recorded treatment

4 Maximum QMG score <4 7 No follow-up In Stockholm

3 No electronic medical records - 4 No electronic medical records

2 Ocular myasthenia gravis 4 No QMG score recorded

1 Unclear diagnosis 3 Unclear diagnosis

1 Unclear dentification number 3 Rituximab treatment <24 mo

1 Age <18y of aMG

1 Pregnancy 2 Short follow-up

1 Other neurologic disease 1 MuSKs antibody present 040 3 2 e :

1 Immunosupprassant indication 0 20 20 60 80

other than myasthenia aravis
1 Other concomitant biologic agent Time, mo

0.6+

0.4+

Proportion in remission

0.2

No. at risk
New-onset 24 3 0

24 New onset 14 Untreated myasthenia 34 Refractory 26 New onset Refractory 34 11 3 2 0
gravis >12mo

Né&stan alla RTX 500 mg x 1, sedan var 6:e manad

Brauner et al., JAMA Neurol 2020

BeatMGfas listudien i USA av rtx vidrapirefraktarMG i dos 375mg/kvm x23agar.

RINOMAXstudien:| Sverige pagar en multicenterstudie av en singeldos rtx pa 500mtaesbo vid
nydebuterad generaliserad MG (<12m efter debut). Hypotensen bakom en tidig rtx beh vid MG &r att
reducera plasmapool av amiChR ak producerande B celler, innan plasmacellborjat

differentieras. Sannolikt har amCD20 Mab mindre effekt mot ACiiRoducerande plasmaceller i

ett senare skede av sjukdomen.




2] Biomarkorer vid inflammatorisk neuropati och update om pagaende lakemedelsstudier
Ivan Kmezic, Neurologen, Karska Universitetssjukhuset

Ivan gickorstigenom diagnoskriterier for akuta och kroniska inflammatoriska polyneuropatierna
GBS, CIDP, MMN och paraproteinemirelaterad ddimigerande polyneuropatPDN $ynonym med
DADS).

Specificiteten av ovan diagnogkrier for att skilja atypiska former eller regionala varianter av olika
inflam neuropatier fran varandra ar inte 100%.

Ivan beskrev bakgrund till sitt doktorandprojekt om biomarkdrer vid inflammatorisk polyneuropati
(BioPas) som nedan:
Biomarkorer kartdnkasvara ett viktigt tillagg till klinisk diagnostik bl.a for att:
o SkiljaGBSTRKRtreatmentrelated fluctuations) fran ate-onset CIDP
o Skilja framskridn®8MN vs ALS; motorisk dominant CIDRNEN och vsALS
0 Bistd med prognosbedémning bade akuta och kroniskaflam neuropatier
o Bista med ppfoljning aveffekt avimmunomodulerande behandling &voniska
inflammatoriska neuropatier
0 Bedodma nar en patient som befinner sig i en tetfapiemissionur CIDP bdrjar
narmas sig ett skov.

Nuvarande kunskapslaget dommarkérer vid inflammatoriskgyneuropati (IP) presenterades:

Salbumin:  Hypoalbuminemi foére start av immunterapi vid GBS korrelerar med samre prognos
Mekanism: albumirkonkurrerarmed IgG vid bindning pa neonatala Fc receptorn

kSIgG Skonc av IgG foraesp efter given IMj korrelerar med prognos vid GB&speglar
katabolismnivan for 1gG)

SNatrium:  Hyponatremi(SIADHYid debut av GBS korrelerar med samre prognos
Neurofilament light chain (NfL):
Ett antal publikationer, bl.a fr Sahlgrenska visar forhéjning@lv GfL hos en andel patienter med

GBS och ett svarare forlopp av mkt hdga varden i samband med diagnostisk LP.

Sammanfattning av 6vriga publikationer av CSF och blod NfL vid olika polyneuropatier framgar av
nedan fig:
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BioPas (Biomarkor och patogenetiskudie vid polyneuropati)pa Karolinskédoktorandprojekt)
Dektudiel: NfL nivaer i CSF och plasma i akukesvalescensfas av akutalokroniska
inflammatoriska polgeuropatier

Preliminara resultat

Ivan redovisade preliminar (opublicerad) data som visar hogre nivader av CSF och plasma NfL i akut fas
av GBS och CIDP jamfort med samtliga kontraltem de med ALS. Nivaer av NfL korrelerar med

kliniska skattningsskalor GBlsability scale och INCAThaycks kunna prognostisera forlopp av

dessa inflammatoriska neuropatier.

Pagaende kliniska studier med nyare immunomodulerande behandlingar:

u GBS

- Komplementhdammare

1 Eculizumab [antC5] (JETGBS study, fas I)ppnadde inte primary outcomeid GBS, men
nagra av secondary outcome matten var uppfyllda.
En fas Ill studie pa eculizumab pagar.

1 ANXOO05 [antC1], fas HII pagar

- Anti-lgG
Imlifidase (kluyer 1gG), fas Il pagar vid GBS

u CIDP
-Rozanolixizumab (fas Hanti-FcRn antikropp (ak)
-Hgartigimod (fas )I- anti-FcRn ak
-BIVV020 (fas I komplement C1 hammare
-Rituximab in CID@as 1), active comparator 1VIg/SGitier steroider
-RECIPE (Fap-Iltituximab vs placebm refractory CIDP with IgG4 ak
-Bortezomib(retrospektiv studi@ ¢ Velcade ®, proteasotmimmare, 6 av 16vara refractara&CIDP

U PDN(DADS)
-Lenalidomide (FagkwS @t A YART I ¢ 0ei202EA&1l 20K AYYdzyY2Rdz
-PPSGG/PN007 (Fasl) ¢ binder antiMAG IgMak

a MMN
Antibody/ I § OK u oL 3GMlanyitRdyL 3a | y i A
In vitro studier pa blod fr MMN patientesamt musmodell




3] Forvarvadneuromuskularférlamning hos intensivvardade COWD® patienter
Lars Larsson, Neurofysiologen, Karolindkaversitetssjukhuset

-En forutsattning for utveckling av Critical lliness Myopati (CIM) &r langvarig vard p& IVA + mekanisk
ventilation, dar sepsis och kortikosteroidbehandling anses vara bidragémee ej nddvandiga)
faktorer.

-Lars redovisade i detalj for studier utférda bl.a. pa Karolinska for patofysiologi av CIM dar en stord
kvot mellan myosin och actin (jamfort med muskelfriska individer) ses i muskelbiopsier erhallna fran
CIM patienterMyosinniva i muskeln an inverst koleead till CMAP vid CIM.

-CIM kannetecknas av en preferentiell myosinbrist, ev orsakad av faktorer som frisatts fran lungorna i
samband med langvarig mekanisk ventilation.

-Histopatologisidiagnostik ar okénslig vid detektion av myosinbrist i muskelbiopsin. Elektroforetisk
separation av myofibrillart &r den kénsligaste metoden vi for tillfallet har tillganglig for kvantifiering
av den myosinbrist som kannetecknar CIM. Elektrofysiolodi &tdr hjalp att detektera perifer

genes till férvarvad muskelférlamning hos IVA patienter men kan inte sakert skilja mellan CIM och
Critical lllness Polyneuropati (CIP).

-Muskelbiopsi med myosin/actin kvot kan analyseras via Prof Lars Larsson péybielogen
Karolinska Universitetssjukhuset. Kontakta dr. Larssdargdarsson@ki.seb.

-Ca 30% av patienter som genomgatt en ceMddnfektion rapporterats ha utvecklat neurologiska
symtom enligt en publition i JAMA fr 2020 dar 214 patienter med ce{®linfektion i Wuhan
undersoktes i akuta fasen, men aven under uppféljning.

Av dessa neurologiskt drabbade patienter uppvisade en andel paverkan pa perifera nervsystemet
och/eller muskel.

-P& Karolinskhar 6 covidl9 patienter vardade pa IVA i respirator med tetraplegi, undersdkts med
muskelbigsi, dar man ser en stordyosinactin kvot talande for CIM.

-Utveckling av CIM vid covi® har sannolikt mer att gora med den langa vardtiden pa IVA, amsjalv
SARS V2 virusets effekt pa muskulatur.



mailto:lars.larsson@ki.se

4] MYOMRI och muskel mRN£elaterad diagnostik vid genetisksvardiagnostierade
muskeldystrofier
Bjarne Udd, Neuromuscular Center, TaenforsUniversitetssjukhusefinland

Prof. Bjarne Udd som ar kand for upptéackt av TIA1 mutation vid Lisa Welanders distala myopati och
av titin mutationen bakom deririska tibialis muskelatrofin (Udd#bialismuskeldystrofi) har arbetat

med muskelimaigng sedan80 talet och ar numera vérlgsdande i muskeMRI kunskap vid

utredning av hereditéra myopatier.

Se bl.a. nedan:

MYO-MRI diagnostic protocols in genetic myopathies

Jodi Warman Chardon !, Jordi Diaz-Manera 2, Giorgio Tasca 3 (arsten G Bénnemann 4,

David Gomez-Andrés °, Arend Heerschap ©, Eugenio Mercuri 7, Francesco Muntoni &,

Anna Pichiecchio ?, Enzo Ricci 10, Maggie C Walter ', Michael Hanna 12, Heinz Jungbluth '3,
Jasper M Morrow '*, Roberto Fernandez-Torrén 12, Bjarne Udd '©, John Vissing 7, Tarek Yousry '8,
Susana Quijano-Roy 12, Volker Straub 29, Robert Y Carlier 21, MYO-MRI Working Group

Affiliations + expand
PMID: 31727541 DOI: 10.1016/j.nmd.2019.08.011

Fordelar med muskemaging:
* Muscle changes not possible to see with other clinical methods can be

visualized

— MRI: most effective
— Ultrasound: investigator dependent, early assessment in the pediatric setting
— CT: if MRI not possible
* Muscle change different in myopathy/dystrophy vs. Myositis and neurogenic
* The pattern of differential muscle involvement in myopathies has diagnostic
value

— should extensively used in all neurology, pediatric neurology and rheumatology clinics
dealing with myopathies
— Clinicians may need to learn reading the findings themselves

* = routine exam for all neuromuscular patients together with EMG and CPK




Dixon technique allows for an exact
guantification of the fat fraction
- needed for outcome measures in trials

The clinical interest of muscle imaging

* Excellent tool for muscle biopsy targeting
* Can be used for the evaluation of therapy response
— Easy for myositis

- Increasingl\/ used as outcome measure
Lee et al. The role of imaging in characterizing the cardiac natural history of Duchenne muscular dystrophy. 2021
Sheik et al. Quantitative Muscle MRI as Outcome Measure in Patients With Becker Muscular Dystrophy-A 1-Year Follow-

Up Study. 2021
Wang et al. Adapting MRI as a clinical outcome measure for a facioscapulohumeral muscular dystrophy trial of prednisone

and tacrolimus: case report. 2021

— Reyngodt et al. Relationship between markers of disease activity and progression in skeletal muscle of GNE myopathy
patients using quantitative nuclear magnetic resonance imaging and (31)P nuclear magnetic resonance spectroscopy.

2020

* MRI diagnostic protocol
— Whole body preferred if available
— Rapid routine: axial T1 and STIR over pelvic, thigh and lower legs
— Dixon based protocols increase the potential, ie. for OMs in trials

Muskel MRtanvandningsomraden:
- Skilja inflammatorisk fr ickmflammatorisk myopati
- Skilja neurogen skada fr myopatiskiskelskada
- Hittar sarskilda monster av muskelatrofi/fettomvandlade muskelgrupper i lar och underben

som anses vara patognomona for specifika typer av herediténpati

Bjarne redovisade for muskel MRI fynd for ett stort antal muskeldystrgimt vidkongenital
myopati, se nedan ex:



1. Posterior compartments

% Hemsaingssid AM Autosomal recessive LGMDs
3. Calf Gmed

Calpainopathy — LGMD R1 calpain3-related

mild

severe

Distal anoctaminopathy

Onset age 18

- > increased ALAT on routine exams
>> CK 16.000 (9-30.000)

- Weakness in walking tip-toe at age 20

- initial calf hypertrophy

- atrophy of left calf at 22
- slowly progressive

ANOS: p.R758C hom




Slutligen redovisade dr Udd arbete bakom utvecklin®B sekvenseringsmetodesom utgar ifran
RNAerhallen f@nmuskel

Poang med RNA sekvensering arfatinst bistd med diagnostik videcessivd.imb GirdleMuskel
Dystrofierdar man pavisat DNA varianter av oklar signifikans (VUS), och muskel MR fynd inte varit
typisk. Metoden kan avsloja vissa introniska mutationer som missats pa WGS och pavisa splicing
defekter (misssplicing).

Om muskelbiopsi + muskel MWRickt fraga om en genetisk myopati, men WGS jidteisaten tydlig
mutation i blod, kan RNA sekvensering fr muskel RNA pa sikt hjalpa till att ta utredningen vidare.

5] Biomarkorer vid ALS och update om pagaende lakemedelsstudier
UIf Kl&ppe Neurologa, Karolinska Universitetssjukhuset

Ulf som haller paned ett doktoramiprojektom ALSredovisade for skal varfor diagnostiska och
prognostiska biomarkérer vid ALS ar kliniskt nédvandiga.

Fn saknas sadana biomarkorer vid ALS, men nedan tre markdrer haller pa att studieras pa Karolinska:
1 NfL,Neurofilament Heavy Chain (NhL)
1 Chitotriosidasel (CHIT1)
1 TroponinT

Neurofilament

Nar mater vi NtL?
o \H
—& NfL ar forhojt vid en mangd olika neurologiska
= + sjukdomar:
N =
pi — i * MS med sjukdomsaktivitet
— e — * CIDP/GBS
T —
= - —— * Stroke
+
N —] * Neurodegenerativa sjukdomar (Alzheimers
C—————Jf——) sjukdom, PSP, frontotemporal demens och ALS).
= N —
‘ . De hoga virdena som ses hos ALS-patienter beror
i sannolikt pd att motorneuron har sa langa axon.




Ulf redovisade for preliminara resultatin sitt doktorandprojekt pa Karolinskan CSHNF, CSF
CHITIoch blodTroponinT nivaerover forlopp avALS:

wNfLvid diagnos ar forhojt jamfort med bade disease mimics och friska kontroller.

w bF[ 1 2NNBf SNI NJg)dBogre divaalz)aRIRE VidididyBsTHes® 3 &

shabbare progress (matt som forandring i ALSRRS

w bF[ 1 2NNBf SNJuKdgre Bv&er da RIS Wd dBghgsidésto hogre

risk att do.

w b¥F[ YAYa{FINIyn3az2d 20SNI AR A @niN 12K2NIo

AcChitotriosidasel (CHIT). ar en markor for aktivering av mikroglia och den
neuwroinflammatoriska markdren sonr &ast studerad hos Altienter.



