MYOSIT

Manga undrar 6ver varfor det blir fler och fler “nya” reumatiska diagnoser. Egentligen blir det inte det, men
forskningen leder fram till mojligheten att sarskilja olikheter inom en diagnos sa att det gar att deladen i
fler. Pa detta sétt blir det mer och mer mojligt att rikta behandlingar. Vdgen mot individanpassad sjukdoms-

behandling 6ppnar sig.

Artikeln innehaller manga antikroppsnamn men de krévs for att forklara den har djupainsikteni

myositsjukdomarna. Redaktionen

Text Ingrid Lundberg, professor och 6verlékare vid Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna.

Myosit - en komplex
systemsjukdom med nya
undergrupper

Sjukdomsgruppen myosit har lange indelats i tre subgrupper: dermatomyosit, polymyosit
och inklusionskroppsmyosit. Denna indelning &r baserad pa olikheter i kliniska symtom och

olikheter i muskelbiopsier.

Gemensamt f6r myositsjukdomen
dr svaghet 1 musklerna sirskilt i
lir, backen, 6verarmar och nacke.
Vid dermatomyosit har patienten
dessutom négon form av hud-
utslag (dermis = hud).
Inklusionskroppsmyosit skiljer
sig frin polymyosit och der-
matomyosit pé flera sitt, bland
annat genom att vid inklusions-
kroppsmyosit férekommer ofta
svaghet i fingerbojarmusklerna

och lirmuskeln blir ofta tunn och
fortvinad. Vidare dr effekten av
kortison och andra immundédm-
pande likemedel ofta obetydlig.
En begransning med indelningen
i dessa tre subgrupper av myosit
dr att inom varje subgrupp kan
sjukdomen variera mycket bade
vad giller kliniska symtom, sasom
grad av muskelsvaghet och paver-
kan pa andra organ dan muskler,
samt eftekt av behandling.

Nya autoantikroppar

Ett klart framsteg genom forsk-
ning under senare ar ir upptick-
ten av nya autoantikroppar som
kan pavisas i blodet hos personer
med myosit och som dr specifika
for myosit, det vill siga de finns
inte hos personer med andra
reumatiska sjukdomar. Dessa
antikroppar dr ett starkt stod for
diagnosen myosit. Dirutover har
det visat sig att dessa sa kallade
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myositspecifika antikroppar dr
starkt forknippade med specifika
kliniska symtombilder vid
dermatomyosit, som beskrivs
nedan. De har lett fram till négra
nya subgrupper av myosit med
specifika kliniska symtom. Per-
soner med myosit kan ocksa ha
andra typer av autoantikroppar,
sddana som kan finnas hos perso-
ner med andra reumatiska sjuk-
domar och darfor kallas myosit-
associerade autoantikroppar. Till
denna grupp hor anti-SSA, anti-
Ro, anti-La och anti-Ku anti-
kroppar, som ocksa kan pévisas
hos personer med Sjégrens
syndrom eller systemisk lupus
erythematosus (SLE), anti-PMScl
antikroppar som ocksa kan finnas
hos personer med systemisk skle-
ros och anti-U1RNP antikroppar
vid mixed connective tissue di-
sease. De myositassocierade anti-
kropparna dr inte forknippade
med specifika kliniska symtom
pa samma sitt som de myosit-
specifika antikropparna.

Knappt hilften av personer med
myosit har pavisbara myosit-
specifika antikroppar och ytter-
ligare cirka 20-30 % kan ha en av
de sé kallade myositassocierade
antikropparna, det betyder att
cirka 20-30 % av personer med
myosit har inga autoantikroppar
som dr kinda idag;

Nya subgrupper

Utover de gamla subgrupperna
dermato-, poly- och inklusions-
kroppsmyosit har vi nu tre helt
nya subgrupper: antisyntetas-
syndrom, immunmedierad nek-
rotiserande myopati och amyo-
patisk dermatomyosit. En foljd
av de nya subgrupperna dr att

de gamla subgrupperna, sirkilt
polymyositgruppen har minskat,
men samtliga subgrupper finns
fortfarande kvar.

Vid inklusionskroppsmyosit
har en autoantikropp pavisats,
den kallas anti-cN1a. Forskning
pagar for att f6rstd om den dr
associerad till en sérskild sub-
grupp av inklusionskroppsmyosit.
D4 vi inte har ndgon ny kunskap
dnnu om nya subgrupper vid
inklusionskroppsmyosit kommer
denna myositform inte att disku-
teras mer i denna artikel.

Antisyntetassyndrom

Den vanligaste av de myositspe-
cifika antikropparna, dr anti-Jo1
antikroppen. Den tillhér de s
kallade antisyntetasantikrop-
parna. Namnet kommer av de
enzym som antikropparna dr
riktade emot, nimligen tRNA-
syntetaser, som dr viktiga i

alla celler for att byg-
ga upp proteiner.

Feber vid insjuknandet dr ocksé
vanligt. Ibland férekommer
ocksa hudutslag som ir typiska
f6r dermatomyosit.

En del personer med anti-
syntetassyndrom utvecklar samt-
liga dessa symtom, medan andra
bara har ett och aldrig far flera
symtom. Vissa personer med
antisyntetassyndrom har bara
inflammation i lungvdvnaden, det
vi kallar interstitiell lungsjukdom,
andra bara muskelinflammation,
myosit, och négra bara ledinflam-
mation, artrit. Det vanligaste
ar dock inflammation i bade
muskler och lungor. Behand-
lingen dr inriktad pa att fa stopp
pa inflammationen och darfor
anvinds kortison i hoga doser i
kombination med andra immun-
dimpande likemedel. Val av
immundimpande likemedel gors
efter vilka organ som dr paver-

kade av inflammation samt
svarighetsgrad av
symtomen. Vid

Det finns idag inflammation
Wl nconstons Yk
santikroppar. mellan 1 000 och handlingen
Subgruppen 9000 personer har ofta med
av myosit SSi Sveri e” kortison-
med dessa P & dropp och
antikroppar dropp med
bendmns idag cellhimmande

antisyntetassyndrom.

De flesta patienter med
anti-syntetassyndrom har in-
flammation bade i muskler och
lungor. Vanligt dr ocksé ledin-
flammation sirskilt i fingerleder
och handleder. Andra vanliga
symtom dr vita fingrar (Raynauds

fenomen) och grov, torr hud pa

fingrarna sirskilt pa pekfingrarna.

Det kallas ofta mekanikerhinder.

mediciner eller ett si

kallat biologiskt likemedel.

Immunmedierad nekrotise-
rande myopati

En annan ny subgrupp av myosit
som identifierats som en egen
grupp dr den som kallas immun-
medierad (reglerad) nekrotise-
rande myopati. Denna subgrupp

har identifierats tack vare tvd nya



autoantikroppar: anti-SRP- och
anti-HMGCR-antikroppar.
Bada dessa antikroppar kinne-
tecknas huvudsakligen av sym-
tom i form av muskelsvaghet och
muskelsmartor. Sviljningssvarig-
heter kan ocksa forekomma.

I muskelbiopsin vid anti-SRP
eller anti-HMGCR antikroppar
ses ofta muskelfiberskada, medan
inflammationsceller kan saknas.
Personer med anti-SRP eller
anti-HMGCR antikroppar har
vanligen inte nigra hudsymtom
utan denna subgrupp har tidigare
funnits inom gruppen polymyosit.
De kliniska symtomen och
muskelbiopsibilden vid immun-
medierad nekrotiserande myo-
pati kan likna drftliga muskel-
fortviningar.

Vid anti-SRP-antikroppar
kan hjartmuskelpaverkan med
symtom i form av oregelbunden
hjirtrytm och andfaddhet fore-
komma, men det dr ovanligt.
Vid formen med anti-HMGCR
antikroppar kan féreginde be-
handling med kolesterolsdnkande
statiner vara utlosande, men
denna form av myopati kan dven
férekomma utan foregiende
statinbehandling, dven hos barn
och tonéringar.

Det dr viktigt att kinna igen
denna subgupp av myosit da
muskelsvagheten vid immun-
medierad nekrotiserande myo-
pati ofta dr svirbehandlad med
kortison och dirf6r bér andra
immundidmpande likemedel ges
1 kombination med kortison.
Vid formen med anti-HMGCR
antikroppar, om personen som
far denna sjukdomsbild haft
behandling med statiner, bor
dessa sittas ut och behandling

av blodfetter ske i samrid med
patientens huslikare eller hjdrt-
likare. Vid den senare formen
kan hogdos gammaglobulin vara

en effektiv behandling.

Amyopatisk dermatomyosit

En tredje subgrupp, som ér ny,
och identifierad med hjilp av de
myositspecifika autoantikropparna
dr en undergrupp av dermato-
myosit dir muskelsymtomen ér
lindriga eller saknas, sa kallad
amyopatisk dermatomyosit. Den
antikropp som frimst forknippas
med amyopatisk dermatomyosit
kallas anti-MDAS. Denna sub-
grupp dr sirskilt viktig for likare
att kdnna igen da anti-MDAS-
antikroppar innebir risk att
utveckla en svar inflammation i
lungorna.

Denna svira form av inflamma-
tion i lungorna ér sérskilt vanlig
hos individer med asiatisk bak-
grund, men férekommer dven hos
personer i europeisk population.
Ungefir hilften av patienterna vid
Karolinskas myositmottagning
som haft denna antikropp vid
diagnos utvecklade en svir in-
flammation i lungorna. Det som
gor diagnosen av denna lung-
inflammation sdrskilt svér dr att
muskelsymtom kan saknas eller
vara vildigt lindriga, dven hud-
utslagen kan vara lindriga och
lunginflammationen kan komma
mycket plotsligt och kan snabbt
leda till andningssvérigheter, som
kan kriva intensivvard. Det krivs
snabbt insittande av kraftig
immunhdmmande behandling
och mycket noggrann uppfolj-
ning av lungfunktionen. Lung-
transplantation kan vara den enda

livriddande behandlingen.
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Dermatomyosit och
antikroppar

Vid dermatomyosit har samman-
lagt fem myositspecifika anti-
kroppar upptickts. Férutom anti-
MDAS antikroppen som nimnts
ovan i samband med subgruppen
amyopatisk dermato-myosit,
finns idag ytterligare anti-
kroppar kopplade till dermato-
myositsjukdomen: anti-Mi-2,
anti-SAE, anti-TIF1-gamma och
anti-NXP2. Anti-Mi-2 ir for-
enad med férekomst av hudutslag
typiska for dermatomyosit och
muskelsvaghet, detsamma giller
dven anti-SAE men vid denna
form kan hututslagen vara mer
svirbehandlade. Anti-TTF1-
gamma och anti-NXP2 antikrop-
par férekommer bada hos barn
som utvecklar dermatomyosit, sa
kallad juvenil dermatomyosit.

Hos vuxna med anti-TTF1-
gamma eller anti-NXP2 anti-
kroppar férekommer hudutslag
och muskelsvaghet samt dess-
utom en Okad risk for cancer,
sdrskilt hos dldre personer.
Knappt hilften av de individer
som har dermatomyosit och anti-
TIF1-gamma eller anti-NXP2
antikroppar riskerar att fa cancer.
Denna risk finns dock inte hos
dem som dr under 40 ér vid in-
sjuknandet i dermatomyositen.
Personer 6ver 40 ars dlder vid
insjuknande i dermatomyosit
med anti-TIF1-gamma eller
anti-NXP2 antikroppar far dar-
for genomga en omfattande

screening for cancer.

Ny antikropp och majlig ny
subgrupp

Varfor dessa myositspecifika anti-

kroppar frimst ger inflammation
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i musklerna, samt ibland hud och
lungor dr oklart da de dmnen
som antikropparna ir riktade
emot finns i samtliga kroppens
celler, som nimndes ovan for
antisyntetasantikroppar.

For att battre forstd varfor
immunsystemet dr riktat sdrskilt
mot musklerna vid myosit har vi
1 vér forskningsgrupp sokt efter
antikroppar som ér riktade mot
muskelproteiener. Vi har funnit
en sddan antikropp som ér rik-
tad mot ett muskelprotein, som
heter FHL1. Antikroppen kallas
ddrfor anti-FHL1 antikropp. I
vir forsta studie fann vi att denna
antikropp var associerad med svér
muskelsvaghet och muskelfor-
tvining samt sviljningssvarig-
heter, men inte med andra organ-

symtom. Dessa kliniska symtom

Tabell 1. Myositspecifika autoantikroppar
och subgrupper av myosit.

”For att battre for-
sta varforimmun-
systemet ar riktat
sarskilt mot musk-
lerna vid myosit
har vi i var forsk-
ningsgrupp sokt
efter antikroppar
som ar riktade mot
muskelproteiener.”

liknar de som ses vid immun-
medierad nekrotiserande myopati.
Diremot dr mikropskopibilden
olik den vid immunmedierad
nekrotiserande myopati i och
med att inflammation dr vanligt

1 muskelbiopsin.

Viundersoker nu fler patient-
grupper for att se om detta stim-
mer i andra och storre patient-
grupper med myosit och fér
patienter frin andra delar av
virlden. Vi arbetar ocksa med
foretag for att ta fram ett test for
anti-FHL1 antikroppar som ska
kunna anvindas i rutinsjukvard.

Viktigt

Sammanfattningsvis har vi under
de senaste aren identifierat nya
subgrupper av myosit inom vilka

personer med dessa diagnoser har

mer likartade symtombilder dn
vid de gamla diagnoserna poly-,
dermato- och inklusionskropps-
myosit. Detta har varit méjligt
genom forskning som lett fram
till kinnedom om nya myosit-
specifika antikroppar. Dessa
antikroppar och de med dem
associerade subgrupperna fore-
faller kunna spegla prognos och
risk f6r utveckling av olika kliniska
symtom som dr vigledande for
behandling. Det vi nu vill ta reda
pa dr om antikropparna kan forut-
spi eftekt av olika behandlingar
och langsiktig prognos. De nya
subgrupperna kan ocksa ge ny
information hur myositsjuk-
domen och dess subgrupper upp-
kommer, vilket ér viktigt for att
kunna utveckla nya likemedel.

Namn pa myositspecifik antikropp Subgrupp av myosit

Anti-Jol
Anti-PL12
Anti-PL7
Anti-EJ
Anti-0J
Anti-KS
Anti-Zo
Anti-Ha
Anti-SRP

Anti-HMGCR

Anti-MDAS5

Anti-Mi-2

Anti-SAE

Anti-TIF1gamma

Anti-NXP2

Anti-cNla

Anti-FHL1

Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Antisyntetassyndrom
Immunmedierad nekrotiserande myopati
Immunmedierad nekrotiserande myopati

Amyopatisk dermatomyosit, risk for svar
lungsjukdom

Dermatomyosit
Dermatomyosit

Juvenil dermatomyosit, cancerassocierad
dermatomyosit hos vuxna

Juvenil dermatomyosit, cancerassocierad
dermatomyosit hos vuxna

Inklusionskroppsmyosit

Myosit med uttalad muskelsvaghet och
svaljningssbesvar
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Bild fran vavnadsprov av muskel fran en patient med en sa kallad immunmedierad nekrotiserande myopati.
Vavnadsprovet ar taget fran larmuskel och det man ser &r tvarsnittade muskelfibrer (rosa) med cellkdrnor (bla).
Nagra fibrer har ett annorlunda monster, de &r bleka och utan klar struktur. Det ar fibrer som haller pa att ga
under, kallas nekrotiska fibrer. Denna typ av skadade muskelfibrer ar ett typiskt fynd vid formen immunmedierad
nekrotiserande myopati, men &r inte specifikt for den har muskelsjukdomen utan kan ocksa finnas vid andra
muskelsjukdomar.

Foto: Dr Inger Nennesmo, Avdelningen for Muskelpatologi, Karolinska Universitetssjukhuset.

Riksforening for myositer inom Reumatikerforbundet

Vi dr en grupp personer med myosit som planerar
att starta en riksforening for myositer inom
Reumatikerforbundet.

Vart syfte dr bland annat att:
« Sprida kunskap om myosit i samhallet.
« Geinformation och erbjuda gemenskap till
patienter och deras anhoriga genom
" hemsida
- faktablad
~ nyhetsbrev
webbsandningar
moten och informella patienttraffar for erfa-
renhetsutbyte
foreldsningar av myositexperter som reuma-
tologer, fysioterapeuter och arbetsterapeuter.

+ Medverka till att alla patienter i hela landet far

likvérdig vard.

Medverka till att alla nydiagnostiserade far

tillgang till patientskolor.

« Stddja rehabilitering - som traning i varm-
vattenbassadng, rehabresor till varmare klimat.

« Oka medvetenheten inom primarvérden - tidig
diagnos och behandling ger mindre skada och
battre prognos.

« Fora fram forskningsresultat och samarbeta
med andra landers myositorganisationer.

Du som har myosit, dr anhdrig eller arbetar inom
professionen och vill delta i arbetet, dr valkommen
att hora av dig till Bulletinens redaktion eller sam-
ordnaren Anneli Dihkan anneli@eneby.nu

Vi vdlkomnar alla med myosit som medlemmar
nar riksforeningen kommer igéng.
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