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Immunomodulerande behandling vid terapiresistent myastenia gravis (MG)



Uppgivna förhållanden

FP har mottagit forskningsanslag för akademiskt initierade forskningsprojekt inom MS från
Biogen, Genzyme and Novartis, samt personlig ersättning för uppdrag som ordförande för
DMC för två fas III studier i NMO (Parexel).
FP har varit svensk huvudprövare för kliniska behandlingsstudier i MG sponsrade av 
Alexion samt Argenx.
FP är medlem i det Vetenskapliga rådet vid Läkemedelsverket. De slutsatser som framförs i 
denna presentation är författarens egna och representerar inte nödvändigtvis 
myndighetens syn.



• Allmän bakgrund
• Vad göra om behandlingen inte fungerar ?

-Nyheter kliniska studier
-Olika behandlingsalternativ

• Dags att tänka om gällande behandlingstrategi ?



84 år sedan den första
effektiva behandlingen!



1. EOMG. Mest kvinnor. HLA B8-DR3. God effekt av tymektomi

2. LOMG. Mer män. HLA DRB1*1501. Bredare antikroppsmönster; titin, ryanodin

3. Tymom-associerad MG. Medelålders personer. Tymektomi. Bredare antikroppsmönster; 
titin, ryanodin

4. MuSK+ MG. Oftare ursprung från medelhavet. Bulbära symptom. Svarar bra på rituximab. Ej tymektomi.

5. LRP4+ MG. Sämre karaktäriserad. Mildare sjukdom? Tymektomi?

6. Trippel seronegativ MG. Vanligare hos okulär MG.

De flesta kan debutera som okulär MG. 
Ca 70% konverterar till generaliserad sjukdom inom 2 år.

Inte en sjukdom; flera subtyper!



J. Clin. Invest. 116:2843–2854 (2006).

Antikroppsmedierad modulering av NMJ funktion

Bindning,
återupptag Blockering

Komplement-
fixation

> Rimlig orsak till
tidsmässigt varierande 
svar på på terapi



Hur kvantifiera symptom objektivt - QMG

13 domäner

Max 39 poäng

Milda spt <6

Måttliga 6-12

Svåra >12



Patient-rapporterade utfall: MG-ADL



Patient-rapporterade utfall: MG-QoL



http://www.snema.se/dokument_files/MGkonsensus160412.pdf

SNEMA behandlingsalgoritm v2 (2016)



Tymektomi

QMG score ca 10 = måttliga symptom
Bättre effekt <40 åå

Annan studie* visat extremt få fall med 
hyperplasi >60 åå (kvinnor, höga AChR ak)

*Uzawa, J Neurol (2015) 262:1019–1023



Evidensgrad 2b; 
-Azatioprin
-Ciklosporin
-Cyklofosfamid
-Metotrexat  
-Takrolimus

Evidensgrad 3a;
-Rituximab
-Mykofenolatmofetil

Immunmodulerande/-suppressiv behandling

No evidence of effect of methotrexate in gMG  Neurology 2016 87(1):57-64

MMF not superior to placebo during prednisone tapering Neurology 2008;71:400–406

Aza add-on reduces maintenance dose of prednisolone. 34 MG patients followed for 3 years (!)
Neurology 1998 50(6):1778-83.



Immunmodulerande/-suppressiv behandling

• Kortison är vanligen en bra behandling, men problem med biverkningar på sikt

• Plasmabyte / Immunoglobuliner är effektiva, men problematiska vid långtidsbehandling

• Riktigt starka behandlingsdata (klass 1) saknas för p.o immunosuppressiva

• Vanligt att börja med azatioprin, vid behandlingssvikt byta till ciklosporin eller mykofenolat

• Starkt motiv för att utveckla bättre algoritmer?  



1) T cell Intracellular Signaling Pathways associated with T cell activation, 
such as monoclonal antibodies against CD52, Interleukin 2-receptor (IL-2 R), 
co-stimulatory molecules or compounds inhibiting Janus tyrosine kinases JAK1, JAK3; 

2) B cells, against key B cell-surface molecules or trophic factors B cell activation factor (BAFF) 
and a proliferating inducing ligand (APRIL); 

3) Complement, against C3 or C5 that intercept membranolytic attack complex formation; 
4) Cytokines and cytokine receptors, including IL-6, IL-17, the p40 subunit of IL12/1L-23, and GM-CSF; and 
5) Lymphocyte migration molecules.

Dalakas, Autoimmun Rev. 2013 Jul;12(9):936-41.

Nya behandlingar: Vad fanns på horisonten för 5 år sedan?



1) Alemtuzumab (anti-CD52) – case report tillsammans med HSCT
Daclizumab (anti-IL2R) – indragen
Tofacitinib (oral JAK hämmare) – ej testad

2) Belimumab (anti-BLyS)– ingen effekt (NCT01480596; BEL115123: Neurology. 2018 90(16):e1425-e1434)

3) Eculizumab (anti-C5) – positiva RCT III data

4) Tocilizumab (anti-IL6) – case report
Secukinumab (anti-IL17) – ej testad
Ustekinumab  (anti-p40 IL12/23) – ej testad
GM-CSF – case report

5) Fingolimod (S1P blockerare) – ej testad

Vad har hänt ?



Lancet Neurol 2017; 16: 976–86

Eculizumab (Soliris™):
humaniserad monoklonal AK 
mot C5 – förhindrar terminala
komplement-kaskaden. 

Indikation: Paroxysmal nokturnal
hemoglobulinemi och Atypiskt
hemolytiskt syndrome.

Ges i.v. varannan vecka

Positive CHMP opinion 
"Refractory generalized 
myasthenia gravis (gMG) in 
patients who are anti-
acetylcholine receptor
(AChR) antibody-positive (see 
section 5.1)."



Ecu       Plc     Totalt Ecu       Plc      Totalt

Lancet Neurol 2017; 16: 976–86



Lancet Neurol 2017; 16: 976–86

Ecu        Plc    MD-ADL QMG

MG-QoLMGC



Eculizumab

Kraftigt ökad risk meningokockinfektioner, ökad risk för andra infektioner

Mycket höga behandlingskostnader, behov av frekventa infusioner 



A randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 2 study of FcRn antagonist
efgartigimod in generalized myasthenia gravis

Efgartigimod blockerar neonatala Fc receptorn > selektiv minskning patogena antikroppar

Prövningen inkluderade n=24 MG patienter med AChR+  MG-ADL ≥5

Submitted



Det mest använda biologiska LM vid MG: Rituximab



Meta-analys RTX i MG

J Neurol 2015 262:1115-1119



Meta-analys RTX i MG

J Neurol 2015 262:1115-1119

Verkar som om det har effekt…
Flertal fått 375mg/m2 x 4
Även, JAMA Neurol. 2017 1;74(1):60-66
ytterligare 16 patienter
Karolinska n=70 (500mg x 1 dosering)

-refraktära
-nydebuterade



Dubbelseronegativ, tymektomi = atrofi

Exempel

Man f 
1948



Neurology. 2017 89(10):1069-1077.

RTX n=24, kontroller n=31 valda med liknande sjukdomskaraktäristik

Median uppföljning >3.5 å. 

Primärt utfall: antal/dos immunosuppressiva och kliniskt status

58% RTX och 16% av kontroller uppnådde förbättring (p = 0.002) 

29% RTX hade Prednisolon (medel 4.5 mg/d) jämfört med 74% av kontroller (medel 13 mg/d)

Amerikansk retrospektiv komparativ effektstudie MuSK+ MG



Placebo-kontrollerade (add-on)

BeatMG: Phase II Trial of Rituximab In Myasthenia Gravis  
(USA, refractory MG, 375mg/m2x4, n=50)

Rinomax: Rituximab for new onset Myasthenia Gravis
(Sweden,  all university clinics + 2 regional clinics,
new onset MG, 500 mg single dose, n=50 (19))
Rationale: impede build up of plasma cell pool 

Pågående RCT med RTX för MG

 Importance of treating effectively early vs stepped approach



Admission/ 
Diagnostic
procedures

Screening
Lab tests

Random-
ization

Study drug

Week 2     4     8     12     16     20     24                  36                48

Study visit Study visit Study visit
Neurophysiol

Antibodies

Study visit Study visit

Telephone 

Placebo

Rituximab 500 mg

Prednisone
tapering

Steroid-sparing (Aza, Csa, MMF) as indicated

RINOMAX: Mabthera-studie vid nydebuterad MG
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Rekryteringsstatus

Inklusion per månad Totalt inkluderade Fullföljt

RINOMAX: Mabthera-studie vid nydebuterad MG

PatientId Rinomax-MS inklusion (datum) Enhet
24153 2016-10-20 10:49:13 Solna
24105 2016-10-25 11:05:11 Solna
25128 2016-12-16 10:38:47 Huddinge
25512 2017-01-04 08:02:43 Umeå
25861 2017-02-21 14:27:25 Sahlgrenska
25306 2017-03-07 16:00:25 Huddinge
26114 2017-03-09 14:41:32 Sahlgrenska
26502 2017-05-23 15:42:53 Ryhov
27112 2017-06-01 16:31:57 Huddinge
27065 2017-06-15 14:42:39 Sahlgrenska
27534 2017-07-12 12:01:51 Solna
27544 2017-09-07 15:47:36 Sahlgrenska
28045 2017-09-12 10:56:04 Solna
28069 2017-09-15 11:05:51 Huddinge
28085 2017-09-19 10:50:45 Karlstad
28178 2017-10-02 10:05:12 Neurologiska kliniken Linköping
28198 2017-10-02 12:39:08 Solna
27636 2017-10-04 18:23:25 Solna
28536 2017-10-17 08:52:40 Uppsala
28709 2017-11-07 14:38:59 Solna
28994 2017-11-29 09:27:54 Solna
28758 2017-12-13 10:58:16 Sahlgrenska
29343 2018-01-09 14:40:21 Solna
30366 2018-04-11 09:13:23 Solna



Kvinna 
f 1968

Exempel



IL-6 driver antikroppsproduktion hos plasmablaster vid NMO
Två fas III studier i NMO pågår

Om inte RTX fungerar...

RoActemra är godkänt för
RA (nydebuterad, svår) eller minst
måttligt svår RA med
bristande effekta på DMARD/
TNF-blockerare.

Ges i infusion 1gg/mån alt
s.c. en gång/vecka



Jónsson, Neuromuscular Disorders 27 (2017) 565–568

Magert evidens hittills: Två fall av RTX refraktär MG



För riktigt svåra nötter: Autolog hematogen stamcellstransplnatation (HSCT)



JAMA Neurol. doi:10.1001/jamaneurol.2016.0113



Håkansson, Neuromuscular Disorders 27 (2017) 90–93

Svensk erfarenhet av HSCT: Sveriges mest refraktära MG ?
-strålande effekt av HSCT

Bortezomib (Velcade™) – multiplelt myelom, proteasom-hämmare, slår ut plasmaceller, risk bl a polyneuropati 



Sveinsson et al, J Neuroimmunol 2017

Olika verkningsmekanismer vid autoantikroppsmedierade sjukdom
-fördel kombinera ?



Boldingh et al. Health and Quality of Life Outcomes (2015) 13:115

Reducerade livskvalitetsmått vid generaliserad MG; incitament förbättra behandlingen?



Sammanfattning
• Signifikant andel med otillräcklig effekt av p.o immunosuppressiva

-Värde av att även registrera QoL och ADL funktionsnivå
• Delvis lovande resultat med nyare biologiska LM

-Roll för eculizumab (biverkningsrisk, kostnader)?
-Rituximab sannolikt lägre risker, olika behandlingsalgoritmer
-Tocilizumab?

• Bortezomib eller HSCT vid sjukdom refraktär för biologiska LM behandlingar?
• Bättre effekt av att behandla med biologiska LM tidigt i sjukdomsförloppet? 



Nu dags för reklampaus....



MG registret: Hyggligt, men kan bli bättre!



Klinik TotalPatients AktivaPatienter AvslutadePatienter Kvinnor Men KvStatus MG-ADL MG-QoL EQ5D Visits Behandling OngoingBehandling
Solna 547 458 89 327 220 744 57 37 20 829 551 304
Huddinge 78 72 6 40 38 89 19 14 14 120 196 110
Umeå 33 29 4 19 14 60 0 1 0 251 156 64
Gävle 18 16 2 5 13 4 1 0 0 10 35 23
Uppsala 15 15 0 8 7 16 0 0 0 32 25 22
Västerås 12 12 0 4 8 2 0 0 0 6 14 8
Östersund 11 11 0 4 7 31 0 0 0 34 29 18
Danderyd 7 7 0 2 5 11 0 0 0 13 14 12
Kristianstad 7 6 1 6 1 15 0 0 0 46 28 10
Sahlgrenska 7 7 0 3 4 18 18 18 16 0 10 10
Karlskrona 6 6 0 2 4 0 0 0 0 34 0 0
Bollnäs 4 3 1 2 2 6 0 0 0 6 7 2
Nyköping 3 3 0 1 2 8 1 1 2 8 2 2
Ryhov 3 3 0 2 1 4 4 4 4 2 0 0
Norrköping 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 9 3
Oskarshamn 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1
Sunderbyn 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Västervik 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Riket 2017-09-09 755 652 103 428 327 1008 100 75 56 1392 1077 589
Riket 2016-09-24 709 412 297
Diff2017.2016 46 16 30

Viktigt ffa nyinsjuknade och de som får biologiska LM
-Viktigt för att utveckla förbättrade behandlingsalgoritmer



Efter EIRA och EIMS, nu dags för EIMG ? 

Sjösätta nationell studie avseende miljöfaktorer och genetik ? 

Susanna.brauner@ki.se
Fredrik.piehl@ki.se



Tack till Svenska MG nätverket

Och särskilt de som registrerar i registret och rekryterar till Rinomax

Våra patienter förtjänar det!
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