
18-‐05-‐23	  

1	  

Anna	  Rostedt	  Punga	  
Docent,	  Specialistläkare	  

Klinisk	  Neurofysiologi,	  Akademiska	  sjukhuset	  Uppsala	  

Neurofysiologisk	  diagnosGk	  av	  
neuromuskulära	  

transmissionsrubbningar:	  fallgropar	  

Punga	  AR	  and	  Rüegg	  MR,	  Curr	  Opin	  Pharm,	  2012 

Vik,ga	  störningar	  
	  
Lambert	  Eaton	  Myasthena	  Syndrom	  (LEMS)	  
	  
Congenitala	  myasthenia	  syndrom	  (CMS)	  
	  
Botulinum	  toxin	  
	  
Myasthenia	  Gravis	  (MG)	  
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Vad	  menas	  med	  fallgropar?	  

Neuromuskulär 
transmissions- 

störning 

Klassisk bild 

Atypisk bild 

Yttre ”störande” faktorer 
Tex botulinumtoxin, mediciner, andra sjd 

Diagnos,k	  av	  n-‐m	  transmissionsstörning	  
neurofysiologiska	  tester	  

	  
	  	  	  	  1)	  RepeGGv	  nervsGmulering	  (RNS)	  	  
	  	  	  	  	  

  
 2)	  Singel-‐Fiber	  EMG	  (SFEMG)	  

 
 
 
 
 
 
 
 

normal	   dekrement	  

normal	   Ökat	  ”jiYer”/	  blockeringar	  
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Repe,,v	  nervss,mulering:	  postsynap,sk	  störning,	  
tex	  MG,	  postsynap,sk	  CMS	  

Nedgång	  i	  amplitud	  mellan	  1a	  och	  4e	  CMAP-‐svaret	  =	  dekrement;	  indikerar	  
störd	  neuromuskulär	  signalering	  
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Klassisk neurofysiologi vid presynaptisk 
störning, tex LEMS, presynaptisk CMS 

2 mV/div 

20 hz 

1)	  Låg	  motorisk	  amplitud	  i	  vila	  
2)	  Dekrement	  i	  vila	  
3)	  AkGvering	  eller	  högfrekvent	  
sGmulering	  resulterar	  i	  ökad	  
amplitud	  =	  facilitering	  

vila efter 10 s aktivering 

Singel	  Fiber	  EMG	  (SFEMG)	  	  
=	  signal	  från	  ≥2	  muskel	  fibrer	  
Den	  mest	  sensiGva	  undersökningen	  för	  aY	  
kvanGfiera	  neuromuskulär	  transmission	  
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SFEMG 

Störd	  neuromuskulär	  signalering,	  
även	  i	  ”icke-‐svaga”	  muskler	  

=	  blockeringar,	  korrelerar	  med	  grad	  av	  	  
	  	  	  muskeltröYhet	  

jiYer	  

65-‐årig	  kvinna:	  MG?	  
	  
Ø  Diabetes,	  hypertoni	  och	  hereditet	  för	  stroke	  
Ø  Tvåfasinsjuknande	  under	  3	  dagar	  med	  diplopi,	  
	  	  	  	  	  	  dysarG	  och	  dysfagi	  
Ø  Abducenspares	  och	  fluktuerande	  ptos	  höger	  
Ø  Sond	  pga	  uYalad	  dysfagi;	  MGFA	  klass	  IVB	  
Ø  MRT	  hjärna:	  kronisk	  ischemi	  
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Normalt	  dekrement	  	  i	  distal	  muskel	  (ADM)	  

Normalt	  dekrement	  	  i	  facial	  muskel	  (nasalis)	  
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Normalt	  dekrement	  	  i	  facial	  muskel	  (nasalis)	  
Kräver	  vidare	  utredning	  med	  SFEMG	  

UYalat	  ökat	  jiYer	  och	  blockeringar	  på	  SFEMG	  =	  diagnos	  MG	  
Efer	  2	  v	  kom	  posiGva	  svar	  på	  AChR	  anGkroppsanalys	  
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Fallgrop	  1:	  	  
Normalt	  dekrement	  i	  akutskedet	  av	  MG	  (<	  4v)	  utesluter	  INTE	  MG	  	  

Fig. 1. Acetylcholine receptor antibody 
(AChRab) titer (A) and maximal decrement 
(max decr) in any muscle (B) in the acute 
versus slow onset group. Correlation 
between disease duration and maximal 
decrement in any muscle (C). 

4 weeks 

N=9 N=32 N=9 N=32 

Det	  finns	  en	  Gdsgradient	  i	  utvecklingen	  av	  dekrement	  på	  RNS	  även	  vid	  uYalad	  svaghet	  

Liik&Punga,	  Clin	  Neurophys,	  2016	  
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Lambert Eaton myasthena syndrom 
(LEMS): 

 Paraneoplastisk form av MG:  

 ≈ 60% småcellig lungcancer 

 

 

 

 

 

Antikroppar mot spänningskänsliga calciumkanaler (hos 90%) leder till  

minskat calciumflöde presynaptiskt och därigenom minskad frisättning av  

acetylkolin 

47-‐årig	  kvinna	  	  

•  Tidigare	  frisk	  kvinna	  med	  generell	  kroppslig	  
uYröYbarhet	  sedan	  3	  månader	  

•  Progressivt	  förlopp,	  orkar	  knappt	  gå	  200	  m,	  
sämre	  på	  höger	  sida	  

•  Hesare	  och	  säYer	  ofa	  i	  halsen	  
•  Neurologstatus:	  uYröYbarhet	  i	  nackmusklerna	  
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YYerligare	  utredning	  talar	  för	  LEMS	  

•  CT	  thorax	  ua	  
•  SeroposiGv	  för	  VGCC	  an,kroppar	  
•  PaGenten	  vägrar	  medicinsk	  behandling,	  
erbjuds	  3,	  4	  DAP	  

Uppföljning	  >	  6	  månader	  visar	  dock	  antydd	  facilitering:	  amplitudökning	  	  
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Ø  Fokal trötthet/svaghet i muskler i ansiktet, 
svalget, nacken eller i andningsmusklerna 

Ø  Fokalt störd n-m transmission!! 
 
Ø   Muskelatrofi följer ofta pga fördröjd diagnos 
 
Ø   Oftast ses ingen förbättring av 

acetylkolinesterashämmare (Mestinon®) 
(Punga et al, 2006), kan snarare leda till 
försämring 

 
 

MuSK+	  MG	  	  
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Fynd på neurografi efter kolinerg 
överdosering (MuSK+ patient)	  

•  Mestinon 60 mg 2x3 per dygn 
•  Extra repetitiva urladdningar sågs efter CMAP-svaret 

vid låg-frekvens stimulernig 	  
•  Efter injektion av 10 mg edrofonium i.v., kom s k 

repetitiva urladdnignar efter CMAP-svaret och 
samtidig klinisk försämring (ökad svaghet i nack-
musklerna)  

Punga AR et al, Muscle & Nerve, 2006  

Överdosering av mestinon: “extra urladdningar”  

Peroneusnerven 

Ulnarisnerven  
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86 årig kvinna med MG: försämring?? 

•  MG diagnos sedan 3 år tillbaka 
•  Debutsymptom: bulbära (dysartri, dysfagi) 
•  Seropositiv för AChR antikroppar 
•  Mestinon 60 mg 2 x 6 (720 mg/d) 
•  Inlagd på neurologavd, Akademiska sjukhuset pga 

försämrad gång och styrka (främst bensvaghet) 
•  Andra symptom: frekvent diarré 
•  Frågeställning: försämring pga MG? 

”Extra urladdningar” = nikotinerg överdosering av mestinon 
och INTE försämring av MG 

OBS! Drabbar ffa distala muskler 

SGm:	  n	  fibularis	  	  
Reg:	  EDB	  

SGm:	  n	  Gbialis	  	  
Reg:	  AHB	  
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PostsynapGskt	  CMS	  (”slow	  channel”)	  

Stålberg 

• 	  	  MutaGon	  i	  någon	  AChR	  subunit,	  vanligast	  i	  CHRNA1	  

• 	  ”Gain	  of	  funcGon”:	  förlängd	  AChR	  öppning	  

• 	  Extra	  urladdningar	  

53-‐årig	  kvinna	  

Ø  Tidigare	  frisk	  kvinna	  
Ø  Sedan	  2,5	  månader	  sömnsvårigheter	  och	  

kallsveYningar	  som	  övergåY	  i	  extremitetssvaghet	  
Ø  	  Muskelsvaghet	  och	  skakningar	  vid	  minsta	  akGvitet.	  	  
Ø  Dålig	  apGt,	  viktnedgång	  ca	  15	  kg	  på	  2	  månader.	  	  
Ø  Neurologstatus:	  Mycket	  tröY,	  ögonmotorik	  och	  

synfält	  ua.	  Kranialnerver	  ua.	  Ingen	  ataxi.	  
Muskelsvaghet	  i	  armar	  och	  ben.	  SynhallucinaGoner.	  
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An,kroppsanalys:	  	  
	  
SeroposiGv	  för	  anGkroppar	  mot:	  
	  
v  ContacGn-‐associated	  protein	  (CASPR)	  
	  
v  Acetylcholinreceptorn	  (AChR)	  
	  
v  TiGn	  

v  Voltage	  gated	  calciumkanaler	  (VGCC)	  
	  
v  LG1	  
	  
	  

Diagnos:	  	  
	  
Morvan´s	  syndrom	  
	  
Malignt	  thymom	  
	  
Perifer	  nervhyperexcitablilitet,	  kolinerg	  hyperakGvitet	  
	  
	  
Behandling:	  Thymektomi	  och	  IvIG	  
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Frågeställning:	  	  MG	  eller	  motorneuronsjukdom?	  
Juli	  2017	  

Ø  56-‐årig	  kvinna,	  Gdigare	  whiplash,	  skötare	  på	  psyk.	  
Ø  10	  dagar	  i	  januari	  svårigheter	  aY	  svälja	  i	  samband	  med	  

förkylning.	  Sedan	  slutet	  av	  april	  återigen	  sväljningssvårigheter,	  

gåY	  ned	  8	  kg.	  	  Någon	  vecka	  senare	  förändrades	  rösten	  och	  
svaghet	  vid	  nackflexion.	  Sväljningsbesvären	  är	  värst	  i	  slutet	  av	  

målGd,	  ingen	  dygnsvariaGon.	  

Ø NegaGva	  anGkroppar	  mot	  AChR	  och	  MuSK	  
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Helt	  normalt	  dekrement	  i	  samtliga	  muskler	  
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Tecken	  Gll	  denervaGon	  (posiGve	  sharp	  waves,	  fibrillaGoner)	  
ansikts-‐	  och	  nackmuskler!!	  
MEN	  inga	  hållpunkter	  för	  motorneuronsjukdom	  

UYalat	  ökat	  jiYer	  
och	  blockeringar	  
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Men	  det	  som	  inte	  framkom	  av	  
remissen	  var…	  

•  Inga	  övriga	  MG-‐symptom	  (ej	  ptos,	  dubbelseende	  etc)	  
•  Svårare	  aY	  svälja	  fast	  föda	  än	  dricka	  
•  Ingen	  egentlig	  dygnsvariaGon	  i	  symptomen	  
•  Fick	  Botox	  kring	  orbicularis	  oculi	  på	  eY	  
”hemmaparty”	  i	  april	  2017	  och	  regelbundet	  erhållit	  
Botox	  av	  privatläkare	  ca	  2ggr/år	  i	  områdena	  kring	  
orbicularis	  oculi	  och	  glabella	  under	  3	  års	  Gd	  

Uppföljande	  undersökning	  2	  månader	  senare:	  förbäYring	  

SFEMG	  	  
Orbicularis	  oculi:	  medel	  MCD:	  60	  μs	  =	  förbäYring	  
deltoideus:	  medel	  MCD	  25	  μs	  =	  normalt	  
	  
	  EMG:	  läY	  subakut	  neurogen	  påverkan	  i	  vänster	  frontalis,	  läYa	  
tecken	  Gll	  denervaGon	  och	  pågående	  reinnervaGon	  
	  
SLUTSATS:	  
PaGenten	  har	  inte	  MG	  eller	  motorneuronsjukdom	  (!!!)	  
	  
FALLGROP	  3:	  Den	  läY	  störda	  neuromuskulära	  transmissionen	  
och	  subakuta	  neurogena	  påverkan	  som	  kvarstår	  i	  
ögonmuskler	  härleds	  Gll	  Gdigare	  Botox-‐injekGoner	  
(Alimohammadi	  &	  Punga,	  Toxins,	  2017)	  	  
	  
RÅD:	  Inga	  fler	  botoxinjekGoner!!	  
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SammanfaYning	  av	  fallgropar	  

1.   Akut	  insjuknande	  i	  MG	  (inom	  4	  v)	  kan	  ha	  helt	  
normalt	  dekrement	  trots	  mycket	  svår	  
muskeltröYhet:	  det	  tar	  Gd	  aY	  utveckla	  
dekrement	  (och	  även	  facilitering	  vid	  LEMS)	  

Lösning:	  Gör	  SFEMG	  eller	  anGkroppsanalys	  
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2.   Extra	  urladdningar	  indikerar	  kolinerg	  
hyperakGvitet	  men	  kan	  ses	  vid	  flera	  olika	  
Gllstånd:	  	  

-‐  	  Överdosering	  av	  mesGnon	  vid	  MG	  (ffa	  äldre)	  
-‐  	  Morvans	  syndrom/paramalignitet	  
-‐  	  CMS	  ffa	  med	  AChR	  mutaGon	  

Lösning:	  Tänk	  breY	  och	  kombinera	  olika	  us.	  	  

3.   Botulinumtoxininjek,oner	  (inom	  6	  månader)	  
kan	  uppvisa	  störd	  neuromuskulär	  
transmission	  (jiYer)främst	  i	  ansiktsmuskler	  
och	  ge	  en	  felakGg	  diagnos	  av	  MG	  

Lösning:	  AkGvt	  eferfråga	  Gdigare	  Botox;	  nu	  fler	  
indikaGoner	  (rynkor,	  huvudvärk	  mm	  mm)	  
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Tack	  för	  uppmärksamheten!	  


