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Disclosures 

• Clas Malmeström 

• Har erhållit ekonomisk ersättning för undervisningsuppdrag, 
deltagande i Ad-board samt erhållet resebidrag och icke 
villkorade forskningsbidrag inom MS-fältet från bland andra 
Biogen, Genzyme, Merck, Novartis, Roche, Sanofi.  

• Är styrelseledamot i Alzinova AB, som utvecklar vaccin mot 
Alzheimers sjukdom.  

• Äter 15 ml Möllers tran dagligen alla månader med bokstaven R 

 

2018-05-23 Clas Malmeström 



Neuromuskulära synapsen 
«Neuroimmunologins vagga» 

LEMS – Lambert-Eatons myastena syndrom 

• Antikroppar mot spänningskänsliga  

• calciumkanaler, VGCC 

• Slappa pareser, uttröttbarhet, facilitering 

• Blockad av Ach – frisättning 

• Majoriteten paramaligna, SCLC. 

Myastenia Gravis 
• Antikroppar mot Acetylkolin-receptor 

• Ger slappa pareser 

• Typisk uttröttbarhet 

• Behandlas genom att hämma 

     nedbrytning av acetylkolin 

 

Neuromyotoni  / Morvan’s syndrom 

• Anti-VGKC – LGI/CASPR3  

• Svaghet, svettning,myokymier  

• CNS-symptom, konfusion, paranoia, kramper  

• Autoimmmun eller  paramalign, SCLC, Thymom 
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Adapted from Prof. Angela Vincent 2018-05-23 Clas Malmeström 

Plasmaferes som behandling av Myastenia Gravis 
University of Oxford 



Antigenens relation till varandra 
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Front. Mol. Neurosci., 27 December 2016 
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Acr/bungarotoxin bindande site 
Immunogenic site  



Antigen Age/onset M:F Weakness 
pattern 

%  ocular MG Thymus 
changes 

<50 1:4.5 Any 10-15 Follicuar 
hyperplasia 

AChR 40-60 1:1 Any 2-3 AB, B 
Thymoma 

>50 1.8:1 Any 20 Atrophy, rare 
germinal 
centers 

MuSK Any 1:4 Bulbar Rare - 

LRP4 Any 1:2 Mild general 20 ? 
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Curr opin Neurol 2017, 30:464 
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MuSK – antikroppar 
anti - muskelspecifikt kinas 

• Mestadels unga vuxna kvinnor. 

– M:F ratio: 1:4 

• Ofta bulbär påverkan 

• Okulär myasteni ovanlig 

• Svarar sämre på acetylcholin-esterashämmare 

• Thymectomi vanligtvis inte indicerad 

• Anti-CD20 tycks effektiv 
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Muskel specific thyrosin kinase, MuSK is part of an 
agrin receptor complex and mediates the agrin-
induced clustering of acetylcholine receptors 

• The world’s first commercially available ELISA for measuring MuSK autoantibodies 
• Excellent clinical sensitivity of 95.8 % and specificity of 100 % 
• Qualitative (cut-off) and quantitative (standard curve) evaluation of results 
• High-performance assay: low cross-reactivity, good linearity and high precision 

IBL International MuSK-Ab ELISA 



Metoder 

• RIA –  
– Radio immunprecipitation assay 

• Elisa –  
– Enzyme linked innumosorbent assay 

• CBA –  
– Cell based assays 
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RIA är på väg att fasas ut i 
många lab pga arbetsmiljö-skäl 

Bungarus multicinctus[ 

https://sv.wikipedia.org/wiki/Bungarus_multicinctus#cite_note-col40378-4


LRP4- CBA 
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LRP4 – antikroppar 
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A: IgG4 men inte IgG1-3 från samma patient inhiberar agrin-beroende bindning mellan MusK och Lsp4 
D: IgG4 reducerar phosforylering av MuSK 



Spectrums of IgG Classes 

Name Percent 
Complement 
activator 

Binds to Fc 
receptor on 

phagocytic cells 

IgG1 66% second-highest high affinity 

IgG2 23% third-highest 
extremely low 
affinity 

IgG3 7% highest high affinity 

IgG4 4% no 
intermediate 
affinity 

http://en.wikipedia.org/wiki/Fc_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Fc_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Fc_receptor
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1 – 2 – 4 – 8 – 9 – 10  - 14 – 19 – 50 % av dubbel seronegativa MG 
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Acr/bungarotoxin bindande site 
Immunogenic site  
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Neuromuskulära synapsen 
«Neuroimmunologins vagga» 

LEMS – Lambert-Eatons myastena syndrom 

• Antikroppar mot spänningskänsliga  

• calciumkanaler, VGCC 

• Slappa pareser, uttröttbarhet, facilitering 

• Blockad av Ach – frisättning 

• Majoriteten paramaligna, SCLC. 
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LEMS – Lambert-Eatons 



Lambert-Eatons / LEMS 
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• Spänningskänsliga kalciumkanaler (VGCC) ; Spänningskänsliga jonkanaler i membranet i 
exciterbara celler, såsom muskler, neuron och glialceller 

• Permeabilitet för kalciumjonen, Ca2 +.  
• Vid fysiologisk eller vilande membranpotential stängs VGCCs normalt.  
• De aktiveras vid depolariserade membranpotentialer 



VGCC P/Q-typ   vs   VGCC N-typ 

• Anti- VGCC P/Q –typ har en patogen roll vid LEMS 

 

• Kliniska relevansen av VGCC N-typ är mer oklar – jonkanalen 
uttrycks i nervvävnad och är associerad med störningar i 
autonoma nervsystemet samt lillhjärnspåverkan. 

• Inga riktigt validerande studier finns för VGCC N-typ 

 

• ”LEMS - 84% seropositiva för VGCC, (P/Q-typ 74%; N-typ 58%), 
associerade med tumör, ffa SCLC” 
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Martin-Moutot, Rev Neurol, 2004 
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Biverkningar av PD1-hämmare  
ny marknad för neuroimmunologi ? 

• Framgångsrika 
mot tumör-
sjukdomar 

• Trycker på gasen 
och släpper på 
bromsen…. 

• Vad händer då? 
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• Nivolumab – Opdivo 
– Melanom  
– Icke-småcellig lungcancer (NSCLC)  
– Njurcellscancer (RCC)  
– Klassiskt Hodgkins lymfom  
– Skivepitelial huvud- och halscancer (SCCHN)  
– Urotelcellscancer  

 

• Pembrolizumab – Keytruda 
– Malignt melanom (inoperabelt eller metastaserat)  
– NSCLC 
– Hodgkins lymfom, klassiskt recidiverande eller 

refraktär  
– Urotelial cancer metastaserad 

 
2018-05-21 Clas Malmeström 

FASS 2018 
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PD1 resp CTLA-4.  
 

• Ger immunsystemet ökade möjligheter att angripa tumören (non-
self), tyvärr ökar även reaktivitet mot egen vävnad 
 

• Lista på biverkningar från ett pressmeddelande från BMS : 
 

• Immune-mediated -  
• -Pneumonitis  
• -Colitis 
• -Hepatitis 
• -Neuropathies 
• -Endocrinopathies 
• -Nephritis 
• -Skin Adverse Reactions and Dermatitis 
• -Encephalitis 
• other Immune-mediated Adverse Reactions 
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