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SAMMANFATTNING

Myasthenia gravis ar en sjukdom som drabbar den neuromuskuldra 6verféringen. Den
forekommer i tva former: kongenital (medfédd) och forvarvad. Kongenital myasthenia gravis
beror pa en defekt i acetylkolinreceptorn (AChR), som orsakas av olika mutationer. Forvarvad
myasthenia gravis ar en immun-medierad sjukdom, dar autoantikroppar bildas mot AChR eller
andra proteiner i1 neuromuskuldra ”junctions”. Sjukdomen resulterar i muskelsvaghet och
muskeltrotthet. Myasthenia gravis kan drabba bade méanniskor och andra djurslag. Hos hund
rapporterades det forsta fallet av forvarvad myasthenia gravis ar 1961.

Denna litteraturstudie inriktar sig pa att besvara fragestéallningen kring vad som orsakar
myasthenia gravis hos hund och de bakomliggande immunologiska mekanismerna, samt hur
prognos och behandling ser ut idag vid férvarvad myasthenia gravis.

Den kongenitala formen av myasthenia gravis framtrader vid 6-12 veckors alder och
forekommer mer frekvent hos vissa hundraser, exempelvis jack russell terrier och springer
spaniel. Sjukdomen orsakas av olika genmutationer vilket leder till defekta AChR. Den
vanligaste formen av myasthenia gravis ar den forvarvade som ar en autoimmun sjukdom.
Autoantikroppar bildas i tymus och riktar sig mot olika proteinstrukturer i neuromuskuléra
“junctions”. AChR dr den vanligaste och mest studerade proteinstrukturen som det bildas
autoantikroppar mot. Autoantikroppar kan paverka AChR pa tre satt: genom att Oka
degenerationen av receptorerna, blockera inbindning till receptorn och/eller genom att trigga en
komplement-medierad skada via den klassiska vagen.

Det finns manga teorier om vad som initierar och bibehaller det autoimmuna tillstdndet. Det
har bland annat rapporterats att T-regulatoriska celler forlorar en del av sin suppressiva formaga
och att T-hjalpar typ 17 celler dveruttrycker IL-17 vilket leder till att den inflammatoriska
processen bibehalls. Hos bade manniska och hund finns en tydlig koppling mellan férandringar
I tymus och myasthenia gravis. Mekanismen bakom foréndringen &r inte klarlagd och anses ha
ett komplext ursprung. Det finns nagra troliga teorier: en generell dysfunktion i immunsystemet
som resulterar i en forlust av sjalvtolerans, antikroppsbildning mot neurofilamenten hos myoida
celler och/eller molekylar-mimicry. Hos hyperplastisk tymus eller tymom associerad med
human myasthenia gravis har det upptéckts strukturella och molekyléra forandringar. Det
uppkommer ektopiska germinalcentra och nya kérl, inklusive hog endotel venoler.

Det kan vara svart att diagnosticera myasthenia gravis pa grund av att sjukdomen kommer i
manga olika former, drabbar olika aldrar och ger olika symtom. Det finns inga specifika tester
och manga differentialdiagnoser att ta hansyn till. Mer forskning kring behandling av hundar
med forvarvad myasthenia gravis behdvs for att kunna ge hundar en optimal behandling och
Oka Overlevnadsgraden.



SUMMARY

Myasthenia gravis is a disease that affects the neuromuscular transmission. It occurs in two
forms: congenital and acquired myasthenia gravis. The congenital myasthenia gravis is due to
a defect in the acetylcholine receptor (AChR), induced by various mutations. Acquired
myasthenia gravis is an immune-mediated, autoimmune disease, caused by development of
autoantibodies against AChR or other protein structures in neuromuscular junctions. The
disease results in muscle weakness and general fatigue. The disease can affect both humans and
animals. The first case of acquired myasthenia gravis in dogs was reported in 1961. The aim of
this study is to explain the cause of myasthenia gravis in dogs and the underlying
immunological mechanisms, and to summarize the current knowledge about the prognosis and
treatment in acquired myasthenia gravis.

The congenital form of myasthenia gravis emerges at 6-12 weeks of age and occurs more
frequently in certain dog breeds, such as jack russell terrier and springer spaniel. The disease is
caused by gene mutations, which leads to defective AChR. The acquired autoimmune form of
myasthenia gravis is the most common, which results in formation of autoantibodies in thymus
against various protein structures in the neuromuscular junctions. AChR is the most studied
protein structure and target for the autoantibodies. Autoantibodies affects AChR in three ways;
by increasing the degeneration of the receptors, blocking the AChR binding site and/or
triggering a complement-mediated injury.

There are many theories concerning how the autoimmune condition is initiated and maintained.
It has been reported that T-regulatory cells lose some of their suppressive ability and that T-
helper 17 cells overexpress IL-17 which leads to an inflammatory process. Changes in thymus
have been associated with myasthenia gravis in both humans and dogs. The mechanism behind
the changes has not been clarified and is considered to be complex. There are some likely
theories: a general dysfunction of the immune system which results in a loss of self-tolerance,
antibody formation to the neurofilaments of myoid cells and/or molecular mimicry. Structural
and molecular changes have been discovered in hyperplastic thymus or thymoma associated
with human myasthenia gravis. New formation of ectopic germinal centers and new vessels,
including high endothelial venules occurs.

It can be difficult to diagnose myasthenia gravis because of the different forms of disease
affecting various ages and giving various symptoms. There are no specific tests but many
differential diagnoses to take into account. More research on treatment of dogs with acquired
myasthenia gravis is necessary to give dogs optimal treatment and increased survival rates.



INLEDNING

Immunforsvarets huvudsakliga uppgift ar att skydda kroppen mot patogener. For att det ska
fungera maste kroppen kunna skilja pa fraimmande strukturer och strukturer som normalt finns
i kroppen. | tymus genomgar naiva lymfocyter positiv och negativ selektion, vilket lar
immunforsvaret (T-celler) vilka strukturer som &r kroppsegna. Ibland kan denna funktion
storas, vilket leder till att lymfocyter reagerar och attackerar normala strukturer i kroppen.
Sadana storningar kan ge upphov till autoimmunitet (Gershwin, 2010).

Myasthenia gravis &r en sjukdom som drabbar den neuromuskuldra éverféringen och orsakas
av defekta acetylkolinreceptorer (AChR) (Shelton, 2002) eller autoantikroppar mot andra
proteinstrukturer pa neuromuskuldra “junctions”. Detta resulterar i generell eller fokal
muskelsvaghet och muskeltrotthet (Marx et al., 2013). Det finns tva olika typer av myasthenia
gravis, bada typerna ger i princip samma symtom, men den ena &r kongenital (medfodd) och
den andra &r en forvarvad autoimmun typ (Shelton, 2002). Termen myasthenia gravis star for:
“myo” eller ”my”” som pavisar involveringen av muskler, - “asthenia” betyder fynd av generell
svaghet och gravis star for allvarlighetsgraden hos sjukdomen (Khorzad et al., 2011).
Sjukdomen kan drabba bade manniska och andra djurslag, exempelvis hund, iller och katt
(Tizard, 2013). Forvarvad myasthenia gravis rapporterades forsta gangen hos hund ar 1961
(Palmer, 1980).

Denna litteraturstudie riktar in sig pa att besvara fragestéllningen kring vad som orsakar
myasthenia gravis hos hund och vad de bakomliggande immunologiska mekanismerna ar, samt
hur prognos och behandling ser ut idag vid férvarvad myasthenia gravis. Autoimmuna
sjukdomar ar relativt vanliga och férekommer hos ca 5% av den méanskliga befolkningen,
fordelningen tros vara ungeféar likadan hos domesticerade djur (Tizard, 2013).

MATERIAL OCH METODER

Artiklar i denna litteraturstudie hittades genom sokning i databaserna Primo, PubMed och Web
of science. Vid litteratursokningen anvandes sokorden (myasthenia gravis) AND (dog* OR
canine*). Sedan anvandes (myasthenia gravis) AND (thymoma*). Referenser fran
vetenskapliga artiklars referenslistor har ocksd anvants. Boken Veterinary Immunology av
Tizard (2013) har anvénts for grundldggande fakta.

LITTERATUROVERSIKT
Kongenital mysthenia gravis

Den kongenitala och den forvarvade formen av myasthenia gravis skiljer sig at. Kongenital

myasthenia gravis har en genetisk bakgrund och en autosomal recessiv nedarvning. Det finns

inget bevis for att kongenital myasthenia gravis ar associerad med autoantikroppar mot AChR

eller autoimmunitet (Shelton, 2002). Defekten uppkommer pa AChR pa det postsynaptiska

membranet och stor signaldverféringen mellan neuron och muskelcell (Rinz et al., 2014). Hos

manniskor kan defekten drabba presynaptisk, synaptisk eller postsynaptiska regioner pa
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neuromuskuldra ”junctions”. Mer an hélften av fallen involverar en abnormitet i nikotin
acetylkolinreceptorns subenheter (Rinz, et al., 2015).

De genmutationer som hittills har upptéckts hos hundar drabbade av kongenital myasthenia
gravis finns i: gener som kodar for nikotin e-subenheten av AChR (CHRNE),
kolinacetyltransferase (CHAT) och “collagen-like tail” subenhet av asymmetriskt
acetylkolinesteras (COLQ) (Shelton, 2016). Hos jack russell bestar mutationen i genen CHRNE
av en insertion som skapar ett frameshift”, vilket leder till ett for tidigt stoppkodon i den nya
lasramen. Detta skapar en icke-funktionell e-subenhet av AChR (Rinz et al., 2015).

Mutation i genen som kodar for enzymet kolinacetyltransferas hos gammel dansk honsehund
identifierades 2007. Till skillnad fran mutationen i CHRNE hos jack russell har gammel dansk
honsehund en normal uppséttning av AChR och en mutation uppkommer istallet i genen CHAT
som kodar for enzymet Kkolinacetyltransferas. Enzymet har lagre aktivitet hos hundar med
kongenital myasthenia gravis an hos friska hundar utan mutationen, vilket leder till att mindre
acetylkolin (ACh) bildas hos hundar med mutation i CHAT-genen. Nar mindre ACh bildas blir
overforingen fran nervcell till muskelcell nedsatt (Proschowsky et al., 2007). Hos labrador
retriever har det identifierats en missens-mutation i genen COLQ, som leder till att acetylkolin
ACh ackumuleras och skapar en fordr6jd muskelkontraktion. Nar AChR utsatts for en
Overexponering av ACh, sker en desensibilisering av AChR som leder till en sdmre 6verforing
mellan nervcell och muskelcell (Rinz et al., 2014).

Forvarvad myasthenia gravis

Den vanligaste formen av myasthenia gravis ar den forvarvade formen, en immun-medierad
sjukdom, dar det bildas autoantikroppar som riktas mot olika proteinstrukturer i
neuromuskuléra ’junctions”. Det kan bildas autoantikroppar riktade mot AChR, men det finns
dven autoantikroppar som riktar sig mot “muscle specific kinase” (MuSK), "agrin-receptor low-
density lipoprotein receptor-related protein 4” (LRP4) och triple sero-negative myasthenia
gravis” (som inte har en kand malproteinstruktur). De tre sistnamnda ar ovanligare och det finns
inte mycket forskning kring dem (Marx et al., 2013).

Vid den vanligaste formen bildas autoantikroppar, som attackerar AChR i neuromuskuléra
”junctions” i skelettmuskulatur. Autoantikropparna ar (oftast) avimmunoglobulinklass G och
riktar sig vanligtvis mot “the main immunogenic region” (MIR). MIR é&r en
konformationsheroende region pa a-1-subenheten av AChR. MIR é&r belaget pa ett sadant satt
att autoantikropparna kan tvarbinda AChR och inducera en antigenmodulering.
Autoantikropparna skapar en forlust av AChR vid den neuromuskuldra 6verforingen och skapar
en samre Overforing av nervimpulser éver motoréndplattan (Khorzad et al., 2011).

Symtomen vid forvarvad myasthenia gravis dar kopplade till muskelsvaghet, men sjdlva
produktionen av autoantikroppar och den inflammatoriska processen sétts igang i tymus
(Villegas et al., 2018). Det ar inte helt klarlagt vad som initierar eller uppratthaller det
autoimmuna tillstandet (Berrih-Aknin & Le Panse, 2014), men studier tyder pa att T-celler har
en aktiv roll i utvecklingen av forvarvad myasthenia gravis. CD4+ T-hjélparceller (CD4+ Th-
celler) aktiveras och interagerar med B-celler vilket leder till produktion av autoantikroppar

mot AChR eller mot andra muskelproteiner. Under normala férhallanden produceras
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regulatoriska T-celler (Treg-celler) som inhiberar CD4+ Th-celler och hindrar den autoimmuna
reaktionen (Khorzad et al., 2011). Det finns studier som visar att Treg-celler inte &r farre hos
myasthenia gravis-patienter an hos friska individer, utan istéllet tyder det pa att Treg-celler har
en lagre suppressiv aktivitet (Balandina et al., 2005; Thiruppathi et al., 2012). Hos andra
autoimmuna sjukdomar inducerade av T-celler, som multipel skleros (MS), ar det CD8+
cytotoxiska T-celler som gor att kroppen angriper sin egen vavnad. Hos forvarvad myasthenia
gravis har det inte setts nagon inverkan av CD8+ cytotoxiska T-celler (Khorzad et al., 2011).

Treg-celler & CD4+, CD25+ och FOXP3+ och anses viktiga for att motverka autoimmunitet
(Villegas et al., 2018). Enligt Balandina et al (2005) och Thiruppathi et al (2012) kan ett lagre
uttryck av transkriptionsfaktor FOXP3 i tymus och perifert blod hos humana myasthenia gravis-
patienter forklara en del av den forsamrade suppressionsformagan som setts hos Treg-celler.
Om FOXP3 uttrycks hos Treg-celler beror delvis pa om IL-2 transduktionsvéagen inducerar en
fosforylering av signaltransdukter och aktivator av transkription 5” (STATS5) (Villegas et al.,
2018). En rapport av Gradolatto et al (2012) har visat forhojda nivaer av IL-2 i serum och
tymus, medan en betydligt dldre rapport av Takahashi et al (1996) konstaterat att lymfocyter i
blod i tymus och perifert i kroppen hos manniska har en 6kad sensitivitet for IL-2.

Det finns dven andra faktorer som misstanks bidra, initiera eller uppratthalla den autoimmuna
reaktionen, exempelvis 6kade nivaer av cytokinerna interleukin-17 (IL-17) och interleukin-23
(IL-23). Naiva CD4+ T-celler differentierar till T-hjélpar typ 17 celler (Th17-celler) via
aktivering av olika cytokiner, till exempel transforming growth factor-p1 (TGF-B1),
interleukin-6 (IL-6), interleukin-21 (IL-21), interleukin-1p (IL-1pB) och IL-23. Exponeringen
for IL-23 sker i det sista steget av differentieringen och stabiliserar fenotypen hos Th17-cellerna
och bidrar till att Th17-cellen kan producera IL-21, IL-22 och IL-17 (Villegas et al., 2018). Lee
et al (2012) menar att en felexponering for IL-23 vid differentieringen av Th17-celler leder till
att cellerna Overuttrycker IL-17. Cytokinen IL-17 inducerar produktion av kemokiner och
proinflammatoriska cytokiner, som bidrar till den inflammatoriska processen genom att
attrahera neutrofiler och Thl7-celler samt underldtta migration av B-celler och byte av
immunoglobulinklass. Denna reaktion brukar kallas for 1L-23/Th17 — axeln och har bevisad
betydelse hos andra autoimmuna sjukdomar, som exempelvis psoriasis (Villegas et al., 2018).

I normala fall finns Th17-celler i slemhinnebarridrer i kroppen, exempelvis i lunga och
magslemhinna for att skydda mot patogener. Finns Th17-celler i andra vavnader kan de agera
pa ett felaktigt satt och det misstanks att Th17-celler som befinner sig i vavnader dar de normalt
inte ska vara har en roll vid uppkomsten av autoimmuna sjukdomar. Ett exempel &r hos patienter
med psoriasis, dar forekommer Th17-celler som uttrycker IL-17 i huden. Aven hos MS-
patienter har det upptdckts Thl7-celler som Overuttrycker IL-17 i cerebrospinalvétskan
(Villegas et al., 2018). Det finns annu inga bevis for att Th17-celler som Overuttrycker IL-17
finns i tymus hos myasthenia gravis-patienter, men hogre nivaer av cytokinen I1L-17 i serum
har upptackts (Gradolatto et al., 2012). Dessutom visar studier pa ett 6veruttryck av IL-23
receptorer hos T-celler i tymus hos myasthenia gravis-patienter (Villegas et al., 2018).

Autoantikroppar paverkar AChR pa tre sétt: genom att 6ka degenerationen av receptorerna,

blockera acetylkolinets inbindning till receptorn och/eller genom att trigga en komplement-

medierad skada (Tizard, 2013). Degenerationen av AChR 0kar genom att autoantikropparna
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tvarbinder AChR. Det gor att halveringstiden minskar och endocytosen okar, vilket leder till
minskat antal AChR (Lennon et al., 1985). Autoantikropparna kan &ven binda till receptorerna
och taden plats som acetylkolin binder till i normala fall. Det leder till att fler AChR &r upptagna
och ACh kan binda till farre receptorer, vilket ger mindre effekt. Den sista mekanismen
involverar komplementsystemet som via aktivering av den klassiska vagen orsakar lys av det
postsynaptiska membranet. En annan defekt som upptéckts hos hundar ar autoantikroppar mot
ryanodinreceptorn (en kanal som slapper igenom Ca?* i muskelcellen) och mot det intracelluléra
proteinet titin (Khorzad et al., 2011).

Forandringar i tymus associerade med myasthenia gravis

I vissa fall av forvarvad myasthenia gravis kan tymus visa hyperplasi, forandring i struktur eller
tymuskarcinom (Tizard, 2013). Tymom ar en neoplastisk proliferation av epitelceller i tymus,
som oftast ar infiltrerade av icke-neoplastiska lymfocyter (Berrih-Aknin & Le Panse, 2014).
Studier visar att tumdrerna ar langsamvéaxande med en 1ag mitosaktivitet, icke-invasiva och de
metastaserar sallan. Dock kan tymuskarcinom férekomma (Day, 1997).

Hos ménniska finns en tydlig koppling mellan férvarvad myasthenia gravis och forandringar i
tymus. Det & mellan 10-15% av patienterna med myasthenia gravis som blir diagnostiserade
med forandringar i tymus, bland annat tymom (Tormoehlen & Pascuzzi, 2008). Enligt Khorzad
et al (2011) ar 30-60% av patienterna med tymom associerade med férvarvad myasthenia
gravis. Det finns dven ett samband hos hund dar 30-50% av hundarna som har blivit
diagnostiserade med tymom ocksa lider av myasthenia gravis (Khorzad et al., 2011). Hos
humanpatienter med tymom har det upptackts en kombination av autoantikroppar mot AChR
och mot andra proteiner som ar viktiga for overféring mellan nervcell och skelettmuskelcell.
Titin, ryanodinreceptorn, myosin och a-actinin ar exempel pa sadana proteiner som
autoantikropparna kan rikta sig mot bade hos méanniska och hund. Dessa antikroppar kallas
antistriational-antikroppar i fall med tymom i kombination med myasthenia gravis. Det
misstanks att autoantikroppar mot andra proteiner i kombination med autoantikroppar mot
AChR eventuellt kan leda till en allvarligare sjukdom (Khorzad et al., 2011).

Kopplingen mellan férandringar i tymus och myasthenia gravis ar dnnu inte klarlagt och det
anses vara ett komplext samband som tros kunna involvera foljande: en generell dysfunktion i
immunsystemet som resulterar i forlust av sjalvtolerans (Lewis, 1994; Paciello et al., 2003).
Antikroppsbildning mot neurofilamenten hos myoida celler i tymus, vilka har en antigenlikhet
med AChR (Wood et al., 2001; Paciello et al., 2003). En immunrespons mot infektionsagens
som liknar AChR, vilket triggar en autoimmunreaktion. Enligt Schwimmbeck et al (1989) hade
6 av 40 humanpatienter med myasthenia gravis, antikroppar bundna till en peptidfrekvens av
herpessimplexvirus, som a&r homolog med en sekvens av acetylkolinreceptorns a- subenheten.

Hos ménniska med myasthenia gravis och hyperplastisk tymus finns nyare studier som visar att
de har ett dkat uttryck och utsondring av proinflammatoriska cytokiner, exempelvis IL-6, IL-
1B, interferon-y (IFN-y), tumor necrosis factor-o. (TNF-a)) och TGF-B1. Dessa patienter har d&ven
en onormal fordelning mellan Treg-celler och Thl17-celler. Dessutom har Treg-cellerna
uppvisat en defekt regulatorisk funktion, samtidigt som effektor T-celler visar en resistens mot
suppression (Villegas et al., 2018).



Remodellering av tymus

Hos hyperplastisk tymus eller tymom associerad myasthenia gravis hos manniska har
strukturella och molekyléra forandringar beskrivits. En forandring ar uppkomst av ektopiska
germinalcentra i perivaskuldra utrymmen i margen i tymus. Foérandringen associeras med
nybildning av blodkarl och lymfkarl, inklusive bildandet av hog endotel venoler. Studier visar
att de patologiska forandringarna i tymus inte beror pa produktion av autoantikroppar i
periferin, utan forandring och produktion av autoantikroppar i tymus. Vad som triggar
forandringarna i tymus ar okant, men det &r tydligt att ett starkt inflammatoriskt tillstand bidrar
till utvecklandet av hyperplastisk tymus (Le Panse et al., 2010).

Epitelialcellerna i tymus (TEC) har en central roll i férandringarna. TEC dr involverade i
sjalvtolerans och utvecklandet av Treg-celler (Le Panse et al., 2010). Enligt Marx et al (2010)
har det upptéckts en defekt i uttrycket av den autoimmuna regulator (AIRE), som normalt driver
uttrycket av perifera vdavnaders autoantigen (bland annat AChR a-subenhet) i TEC. TEC
presenterar autoantigen for T-celler direkt eller genom att leverera autoantigen till dendritiska
celler som sedan presenterar antigen for T-celler och pa s sétt eliminerar autoreaktiva T-celler.
Neoplastiska TEC uttrycker reducerade nivaer av human leukocyte antigen-klass II” (HLA-
klass 11), som paverkar bade den positiva och negativa selektionen i tymus. Tillsammans med
reducerade nivaer av AIRE och HLA-klass Il paverkas utvecklandet av Treg-celler. Om TEC:s
uttryck foréndras vid myasthenia gravis kan det forklara hur defekta Treg-celler utvecklas. En
del studier visar dven att TEC uttrycker mindre andel sjalv-antigen, vilket leder till lagre
tolerans hos Treg-celler (Le Panse et al., 2010).

I normal tymus finns en liten andel B-celler. Studier visar att det sker en onormal 6kning av B-
celler hos myasthenia gravis-patienter jamfort med friska individer (Le Panse et al., 2010). B-
cellerna har &ven visat sig producera autoantikroppar mot AChR (Berrih-Aknin & Le Panse,
2014). Studier visar pa mindre andel myoida celler i hyperplastiska tymus, vilket tyder pa
skador eller destruktion av myoida celler. Det leder till frisldppande av AChR-fragment som
fangas upp av antigenpresenterande celler (TEC och dendritiska celler), vilket triggar en
produktion av autoantikroppar mot AChR (Le Panse et al., 2010).

Genom att utsondra flera cytokiner som bade uppratthaller den inflammatoriska processen och
rekryterar fler lymfocyter genom de nya karlen till tymus, kan utvecklandet av ektopiska
germinalcentra ske (Le Panse et al., 2010). Det har upptackts att B-celler, TEC och dendritiska
celler i tymus hos myasthenia gravis patienter utsondrar hogre nivaer av kemokinerna CXCL13
och CCL21. Studier visar att CXCL13 och CCL21 attraherar B-celler till tymus (Berrih-Aknin
& Le Panse, 2014). Forandringen i tymus har setts hos humana myasthenia gravis-patienter
med autoantikroppar mot AChR, men MuSK+ patienter visar férre eller inga patologiska
foréandringar i tymus (Le Panse et al., 2010).

Diagnos, prognos och behandling

Forvarvad myasthenia gravis bor 6vervagas hos alla hundar med forvérvad megaesofagus och
dysfagi eller med generell muskelsvaghet som forvérras vid motion. Blodprov, urinprov och
rontgen av thorax ar ett forsta steg for att utesluta andra sjukdomar. Pa rontgen kan
megaesofagus, aspirationspneumoni eller forstorad tymus upptickas. Det finns flera
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differentialdiagnoser som veterinaren bor ha i atanke, exempelvis: hypothyroidism, kraftig
hypoglykemi sekundér till neoplasi i pankreas, elektrolytrubbningar (hypokalcemi och
hyperkalemi), andra myopatier eller neuropatier (exempelvis polymyosit). Aven fastingparalys,
hypoadrenokorticism och botulism &r tankbara differentialdiagnoser (Khorzad et al., 2011).

Vid misstankt fall av forvarvad myasthenia gravis kan ett edrofoniumkloridtest utforas. Det
innebdr en gradvis injektion av acetylkolinesterashammaren edrofoniumklorid i patienten, om
en tillfallig 6kning i muskelstyrka kan observeras rdknas provet som positivt. Detta test har sina
begransningar och &r inte tillrackligt specifikt eller kansligt, da ett negativt utslag inte kan
utesluta sjukdom men ett kraftigt positivt utslag kan indikera pa myasthenia gravis (Khorzad et
al., 2011). Det finns ett mer specifikt och kansligare test for bade manniskor och djur,
radioimmunologisk “assay” (RIA). RIA ir det “gyllene standardtestet” och kan vid pavisande
av autoantikroppar mot AChR i serum bekréfta diagnosen myasthenia gravis. Aven detta test
har begransningar da det finns myasthenia gravis-patienter som ar seronegativa och darfor inte
har cirkulerande autoantikroppar, alternativt har autoantikroppar mot andra proteinstrukturer an
AChR (Shelton, 1999; Shelton, 2000). Inom humanmedicinen anvands ”Single-fiber EMG” for
att diagnostisera sjukdomar som péaverkar neuromuskuldra “junctions” hos exempelvis
seronegativa myasthenia gravis-patienter (Khorzad et al., 2011; Selvan, 2011).

Forvarvad myasthenia gravis hos hund och manniska liknar varandra, men den storsta
skillnaden &r prognosen. Hos ménniska &r prognosen god vid rétt behandling medan hundarnas
prognos beror pa om de utvecklar megaesofagus eller inte. Hundar har en stor andel
tvarstrimmig muskulatur runt esofagus och darfor har de en stor risk att utveckla megaesofagus
vid forvarvad myasthenia gravis. Megaesofagus har rapporterats i ca 85% av fallen hos hund
och dkar risken for aspirationspneumoni, vilket tillsammans med avlivning ar de tva vanligaste
dodsorsakerna (Stenner et al., 2003). Den samre prognosen for hundar med forvérvad
myasthenia gravis beror mestadels pa att behandlingar som utférs pa manniska inte fatt nagon
utbredd acceptans inom veterindrmedicinen. Hos hund &r det endast behandling med
antikolinesteras som sétts in, medan patienter inom humanmedicinen &ven behandlas med
tymektomi och immunsuppressiva lakemedel (Stenner et al., 2003). En retrospektiv studie av
25 hundar med forvarvad myasthenia gravis visade att immunsuppressiv behandling var den
enda behandlingen som hade en signifikant positiv effekt pa patienternas éverlevnad (Dewey
etal., 1997).

Antikolinesteras ldkemedel (vanligast pyridostigmine) lindrar symtomen och ger tillbaka
muskelstyrka, dock varierar effekten mellan olika individer (Stenner et al., 2003). Denna
behandling lindrar endast symtomen och behandlar inte det autoimmuna tillstandet (Khorzad et
al., 2011). Utan nagon behandling kommer ungefér hélften av hundarna att avlida, men det
finns fall dar symtomen spontant minskar eller forsvinner (Tizard, 2013). Att sjukdomen kan
ga tillbaka spontant visar aven andra studier (Khorzad et al., 2011) men en enskild
behandlingsplan anpassad efter graden av symtom behdvs alltid. Inom humanmedicinen
behandlas ofta autoimmuna sjukdomar med kortikosteroider under en kort tid. Kortikoidernas
verkningsmekanism vid autoimmuna sjukdomar &ar oklar, men de tros kunna binda till
intracellulara receptorer och reglera genuttryck och pa sa satt nedreglera immunforsvaret.
Kortikosteroider kan &ven hdmma makrofagernas cytokinproduktion samt minska
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neutrofilernas migration. Kortikosteroider ger dock stora biverkningar pa djur (Khorzad et al.,
2011). Behandlingsalternativen for hundar med neoplastiska typen av myasthenia gravis ar
tymektomi, kemoterapi och stralningsbehandling. En studie gjord 1994 visade dock att hundar
med tymom tillsammans med megaesofagus har en kortare 6verlevnadstid (Khorzad et al.,
2011). Tymektomi har d&ven mindre effekt vid MuSk+ myasthenia gravis (Le Panse et al., 2010).

Symtom

De forsta tecknen djurégaren vanligtvis ser ar att hunden latt blir trétt och att den inte orkar
samma typ av motion som tidigare. Stegen blir kortare och hunden kan visa ovilja att rora pa
sig, pa grund av att musklerna i frambenen &r de forsta att paverkas. Dock ar det ofta svaghet i
bakbenen som dar det forsta symtomet djurdgare upptacker. Andra symtom &r att hunden har
svart att halla upp huvudet och svart att svélja (Palmer, 1980).

Forvarvad myasthenia gravis klassificeras i olika grupper beroende pa utbredning och de
kliniska symtomens allvarlighetsgrad. Grupperna delas in i fokal, systemisk/generell och
“explosiv” myasthenia gravis. Det kan dven forekomma en neoplastisk form, dar myasthenia
gravis forekommer tillsammans med tymom eller andra typer av neoplasier (Khorzad et al.,
2011). Hundar med den fokala formen av sjukdomen uppvisar svaghet i ansikts-, faryngal-,
esofageal- och laryngealmusklerna (Pedersen, 1999; Khorzad et al., 2011), som kan ge dysfagi
och hangande 6gonlock (Shelton, 2016). Vid denna form ses ej nagon histologisk eller klinisk
muskelsvaghet i frambens- och bakbensmuskulatur (Pedersen, 1999). Den fokala formen
forekommer i 36-43% av kliniska fall hos hund (Khorzad et al., 2011). Den
systemiska/generella formen av myasthenia gravis forekommer i 57-64% av kliniska fall hos
hund och méanga av dem utvecklar megaesofagus (Khorzad et al., 2011) som ofta forknippas
med aspirationspneumoni pa grund av regurgitation (Lewis, 1994; Day, 1997). Symtomen kan
variera mycket i den generella/systemiska formen, fran mild till allvarlig muskelsvaghet i den
appendikuldra muskulaturen, som oftast induceras av motion (Khorzad et al., 2011).

Den explosiva” formen ar den allvarligaste formen av forvarvad myasthenia gravis. Den har
ett akut forlopp och orsakar tetraparalys, andningssvarigheter och aspirationspneumoni som
kan leda till kollaps. Den har formen &r inte vanlig och forekommer hos mindre &n 5% av de
hundar som drabbas av den generella/systemiska formen. Den har samre prognos och har hégre
dodlighet an de andra formerna (Khorzad et al., 2011). Kliniska symtom vid férvérvad
myasthenia gravis kan uppkomma i vilken alder som helst, men hundarna &r ofta aldre an fyra
manader (Shelton, 2016). Vanligaste aldern for sjukdomen ar vid tva ars alder med undantag
av de hundar som drabbas av den neoplastiska formen som upptréder senare i livet (Palmer,
1980).

Kliniska symtom for kongenital och forvarvad myasthenia gravis ar liknande men med nagra
skillnader. Kongenital myasthenia gravis framtrader vid 6-12 veckors alder (Khorzad et al.,
2011) och visar sig i form av att valpen inte &r lika aktiv som sina kullsyskon. Svaghet i
bakbenen ar forsta tecknet foljt av svaghet i framben och nacke. Sjuka valpar kan &ven drabbas
av dysfagi, men till skillnad fran den forvarvade myasthenia gravis forekommer vanligtvis inte
megaesofagus hos den kongenitala formen (Palmer, 1980).



Predisponerade djur

Den kongenitala formen av myasthenia gravis forekommer mer frekvent hos vissa raser,
exempelvis jack russell terrier, springer spaniel och slatharig fox terrier (Palmer, 1980).
Kliniska fall har d&ven upptéckts hos hundar av raserna tax och gammel dansk hénsehund (Rinz
etal., 2014).

Den forvarvade formen av myasthenia gravis drabbar vuxna hundar och kan utvecklas hos de
flesta raser (Tizard, 2013). Hundar av storre raser forefaller drabbas mer frekvent och det har
inte upptéackts nagon skillnad mellan kon (Palmer, 1980). Schéafer, golden retriever, labrador
retriever och tax réknas till de raser som ar predisponerade (Tizard, 2013). Renrasiga hundar
har storre risk att drabbas an blandrashundar enligt rapporter fran Pedersen (1999) och Shirani
etal (2011).

DISKUSSION

Myasthenia gravis ar en sjukdom som har studerats sedan 1970-talet med fokus pa
autoantikroppar mot AChR. Upptackten av autoantikroppar mot andra proteinstrukturer ar
nyligen gjorda och om dem finns inte samma kunskap (Marx et al., 2013). Myasthenia gravis
ar en komplex sjukdom och det finns méanga teorier om vad som initierar och vidmakthaller det
autoimmuna tillstandet. Det som verkar mest troligt ar att det &r en multifaktoriell sjukdom, det
vill séga en kombination av avvikelser som gér att immunforsvaret borjar reagera pa sin egen
vavnad (Berrih-Aknin & Le Panse, 2014).

Villegas et al (2018) tar upp den potentiella betydelsen av FOXP3 for Treg-cellernas nedsatta
suppressiva kapacitet. | studier av Balanida et al (2005) och Thriuppathi et al (2012) har det
upptéackts att Treg-celler hos humana myasthenia gravis-patienter uttrycker mindre av
transkriptionsfaktorn FOXP3. Cytokinet IL-2 ar en viktig del i Treg-cellers uttryck av FOXP3
och en rapport av Gradolatto et al (2012) visar férhojda nivaer av I1L-2, medan en rapport fran
Takahashi et al (1996) pavisat att lymfocyter i blod hos méanniska har en 6kad sensitivitet for
IL-2. Detta tyder pa att det inte &r en avvikande IL-2 signalering som stor Treg-cellernas uttryck
av FOXP3 utan istallet en defekt i fosforyleringen av STATS efter IL-2 signaleringen, som
leder till minskad fosforylering av STAT5 och mindre uttryck av FOXP3.

Vid andra autoimmuna sjukdomar, exempelvis psoriasis ar det kant att 1L-23/Th17 — axeln har
en stor del i uppkomsten av autoimmuniteten. Betydelsen av 1L-23 och Th17-celler har annu
inte kunnat bevisas vid myasthenia gravis, men Gradolatto et al (2012) har pavisat en hogre
niva av IL-17 i serum hos humanpatienter med myasthenia gravis. Dessutom finns indikationer
pa ett hogre uttryck av IL-23 receptorn hos T-celler i tymus hos dessa patienter. Det kan tyda
pa att 1L-23/Th17-axeln dven har en betydelse for initieringen och uppréatthallandet av det
inflammatoriska tillstandet vid myasthenia gravis (Villegas et al., 2018). Mer forskning om IL-
23/Th17-axeln och det eventuella sambandet med myasthenia gravis krévs for att sakert kunna
avgora dess betydelse.

Kopplingen mellan tymom eller hyperplastisk tymus och forvarvad myasthenia gravis hos bade
méanniska och hund &r vél dokumenterade (Khorzad et al., 2011). Det finns flera teorier om
varfor hyperplastisk tymus kan ge upphov till myasthenia gravis, men ingen av dessa &r helt
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klarlagda. En av dessa teorier &r molekyl&ar mimicry, det vill sdga ett infektionsagens som liknar
AChR skulle trigga en autoimmunreaktion efter att infektionen &r 6ver (Schwimmbeck et al.,
1989). Det kan dock bli problem att bevisa det eventuella sambandet mellan infektiost agens
och myasthenia gravis pa grund av tidforloppet mellan infektion och att symtom uppkommer
(Le Panse et al., 2010). Studierna av remodelleringen av tymus ar gjorda pa manniska och det
kravs mer studier for att sdkerstélla om det finns liknande férdndringar hos hund.

Den senaste forskningen sker framfor allt inom humanmedicinen, men skillnaden mellan
myasthenia gravis hos manniska och hund ar sma. Darfor bor det utféras mer forskning kring
samma mekanismer hos hund for att kunna ge hundar med myasthenia gravis battre behandling.
Skillnader mellan myasthenia gravis hos ménniska och hos hund ar att hundar utvecklar
megaesofagus och att sjukdomen kan genomga spontan remission. Megaesofagus ger en dalig
prognos for hundarna (Stenner et al., 2003) men genom att symtomen spontant kan minska eller
forsvinna kan hundar behandlas symtomatiskt i vantan pa att symtomen spontant gar tillbaka
(Khorzad et al., 2011).

Det kan vara svart att diagnostisera myasthenia gravis pa grund av att sjukdomen kommer i
manga olika former, drabbar olika aldrar och ger olika symtom. Det finns inga specifika tester
och de manga differentialdiagnoser att ta hansyn till bidrar till den svara diagnostiseringen. Det
kan leda till lang tid innan patienten far ratt diagnos och behandling. Méanniska med misstankt
myasthenia gravis behandlas ofta med glykokortikoider en kort tid, men det &r inte ett bra
alternativ for hundar da det ger kraftiga biverkningar (Khorzad et al., 2011). Den behandling
som i studier visat sig ge bra resultat pa hund och signifikant minska dodligheten &r
immunsuppressiv behandling, men den ar inte lika accepterad inom veterindrmedicinen som
antikolinesteras behandlingen ar (Stenner et al., 2003). Pa grund av att hundar ofta utvecklar
megaesofagus, vilket leder till regurgitation som kan ge aspirationspneumoni, ar det en risk att
ge immunsuppressiva lakemedel till hund (Dewey et al., 1997). Att ddmpa immunforsvaret kan
gora mer skada &n nytta, da en forvarrad pneumoni kan skada djuret mer &n lakemedlet lindrar
ovriga symtom.

Forvarvad myasthenia gravis ar en autoimmun sjukdom dér autoantikroppar bildas och riktas
mot proteinstrukturer pa neuromuskulira “junctions”. Det ir komplex sjukdom dar orsak till
vad som initierar och bibehaller det autoimmuna tillstandet ar oklart. Flera mojliga teorier finns,
men mer forskning kréavs for att klarldgga sjukdomens mekanismer och pa sa satt utveckla en
béattre behandling for hundar.
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