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1. Baggrund og formal

Organiseringen af diagnostik og behandling af patienter med sygdommen myastenia gravis (MG)
er endret med Sundhedsstyrelsens nye specialevejledning for neurologi (2017). Som anfgrt i
specialeplanen, er regionsfunktionen for MG afskaffet, saledes at diagnostik og behandling nu
alene er en selvstaendig hgjtspecialiseret funktion tre steder i landet (Rigshospitalet, Odense
Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital). Herudover foregar diagnostik og behandling
pa Aalborg Universitetshospital Nord i formaliseret samarbejde. Samtidigt tilsiger den nye
specialeplan at vedligeholdelsesbehandling af stabile MG patienter kan forega i formaliseret
samarbejde med en af de tre hgjtspecialiserede afdelinger pa tre andre neurologiske afdelinger
(Roskilde, Kolding og Holstebro). Som hidtil kan rehabiliteringscenter for muskelsvind i Arhus og
Hgje-Tastrup yde rehabiliteringshjeelp og anden radgivning efter henvisning fra behandlende
hospitalsafdelinger. Det er denne retningslinjes formal at sikre optimal diagnostik og behandling af
MG i Danmark.



2. Epidemiologiske forhold ved myastenia gravis

MG er en relativ sjeelden autoimmun sygdom med en arlig incidensrate pa 9,2 per mio. og en
estimeret praevalens pa 180 per mio. (1,2). Internationalt findes der dog betydelig variation i
incidensrater og preevalenser, hvilket tilskrives genetiske og miljgmaessige forhold samt forskel i de
benyttede studiedesign (3,4).

Forekomsten af MG blandt maend og kvinder er samlet set naesten ens, men sygdommen har et
bimodalt forlgb, hvor incidensraten i alderen 20-40 ar er hgjst for kvinder (3:1), mens
incidencsraten i alderen 60-80 ar er hgjst for maend (2:1). Sygdommen er sjaelden blandt bgrn (1).
Tidligere var MG forbundet med en betydelig overdgdelighed. Et nyligt dansk studie indikerer, at
MG forsat er forbundet med en let gget dgdelighed om end i mindre grad end tidligere beskrevet
(mortalitets rate ratio; 1,41) (5). Arsagen til overdgdeligheden er endnu ikke klarlagt til fulde, men
komplikationer til MG, fglger efter behandling og associerede sygdomme angives som mulige
forklaringer (5).

MG er ligeledes associeret til en gget forekomst af andre autoimmune sygdomme, herunder
thyroidea sygdom, systemisk lupus erythematosus og reumatoid arthritis (6). Det estimeres, at ca
15% af MG patienterne har en anden autoimmun sygdom end MG (6).
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3. Klinisk praesentation og forlgb ved MG

3.1 Kliniske former

MG praesenterer sig hos ca. 85% med okulaere symptomer (ptose og diplopi). Cirka halvdelen af
alle patienter har bulbzere symptomer og udfald. Sjaeldnere (15%) rammer symptomerne ved
debut isoleret ekstremiteter, halsekstension (drop-head) eller respirationsmusklerne. | Igbet af det
ferste ar efter debut, bliver symptomerne ofte mere generaliserede, men cirka 25% af patienterne
vedbliver med udelukkende at have okulzere symptomer. Man inddeler derfor patienterne i (a) en
okulaer og (b) en generaliseret form (1,2). Herudover kan MG optraede neonatalt, medikamentelt
og som myasten krise.

For alle former geelder at kardinalsymptomet er kraftnedsaettelse, som forvaerres eller opstar ved
gentagne kontraktioner, og som bedres igen efter hvile. Typisk er der ogsa en dggnvariation,
saledes at symptomerne forvaerres i Igbet af dagen. Det er hyppigt at symptomerne er
asymmetriske og skiftende, specielt omkring gjne og ansigt. Ved generaliseret affektion rammes
proksimale muskelgrupper langt hyppigere end distale. En del patienter har thymom ved
diagnosetidspunktet (se kapitel 6)

3.2 Klinisk monitorering med standardiseret scoring

Der er de senere ar udviklet kliniske skalaer (rating scales), der kan registrere og graduere de
vaesentligste kliniske deficits og symptomer hos patienter med MG, saledes at sygdommens
svaerhedsgrad kan fglges mere praecist og standardiseret ved kliniske kontroller og saledes at
effekten bedre kan udmales ved behandlingsforsgg. | nyere kliniske studier er skalaernes
sensitivitet og kliniske relevans analyseret, og pa baggrund heraf har en international
arbejdsgruppe udviklet en kort og hurtigt udfgrt klinisk skala, der medtager de mest relevante
punkter fra tidligere udviklede skalaer (MG Composite) (3). Skalaen udmaerker sig ved at kunne
bruges i klinisk praksis fordi den i forhold til andre skalaer (MG-ADL, QMG) kan udfgres pa 5
minutter i forbindelse med kliniske kontroller. MG Composite graduerer de vaesentligste deficits
okuleaert, bulbzert, respiratorisk samt i ekstremiteterne. Skalaen er et godt redskab ved
monitorering, behandling og som statusredskab ved henvisning til anden instans (for dansk version
- se appendix).

3.3 Autoantistoffer og feenotype

Antistoffer mod acetylcholinreceptoren (AChR-ab) kan pavises hos 80-85% af personer med
generaliseret MG, men kun hos 50% med okulzer MG. Hos nogle patienter, specielt dem med
thymomer, kan der pavises antistoffer, ikke blot mod acetylcholin-receptorerne, men ogsa mod
andre komponenter af muskelcellerne, men den patogenetiske betydning af disse antistoffer er
usikker.

Hos en lille del af patienterne som er AChR-ab negative, kan man pavise anti-MuSK (muscle-
specific kinase) antistoffer. | Danmark er disse antistoffer indtil videre pavist hos faerre end 20
patienter. Fenotypen hos patienter med MuSK-antistoffer er sveerere end hos AChR-positive.
Patienter med MuSK-antistoffer er hyppigere yngre kvinder, og de har overvejende bulbare
symptomer med karakteristisk tungeatrofi, oftere respirationspavirkning, og har darligere effekt af



medikamentel behandling. MuSK positive patienter er altid anti AchR-ab negativ fraset helt
enkelte beskrevne tilfeelde der var positive for begge.

Patienter med lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4) antistof er endnu ikke pavist i
Danmark, men angives at udggre 2-4% af alle patienter i sammenlignelige lande. Patienter med
LRP4 antistoffer har oftest en mild faenotype. LRP4 antistof kan testes via Serum Instituttet.

Der er ingen signifikant klinisk forskel pa patienter uden paviselige antistoffer og AChR-positive
patienter. Hos nogle personer ses AChR antistoffer i arevis uden kliniske tegn pa MG hvilket ikke
kraever behandling.



4. Udredning af MG

Fglgende diagnostiske undersggelser anvendes i diagnostikken af MG: Antistoftest,
neurofysiologiske tests og edrophoniumtest (tidligere kendt som "tensilontest”). Istesten omtales i
samme afsnit.

4.1 Antistoftest

4.1.1 Acetylkolinreceptorantistof (AChR-ab). Kvantitativ bestemmelse af AChR-ab koncentrationen
i blod, hvor svaret afgives som en absolut veerdi, men ogsa kategorisk som positiv, tvivlsom positiv,
eller negativ. Analysemetoderne til bestemmelse af AChR-ab varierer mellem laboratorier, hvilket
influerer bade pa den absolutte vaerdimaling og graenserne for fernaevnte kategorisering af svaret.
Resultaterne er derfor ikke altid sammenlignelige. Den diagnostiske sensitivitet for AChR-ab
varierer afhaengigt af typen af MG. Ved generaliseret MG er den omkring 85%, hos patienter med
thymom dvs paraneoplastisk MG 100% og ved okulzer MG ca. 50% (1,2). Specificiteten er saerdeles
haj og naer 100% (3).

Et positivt AChR-ab svar hos en patient med symptomer og fund, som tyder pa MG ma anses for
diagnostisk. AChR-ab negative patienter med klinisk mistanke om MG bgr udredes med andre
parakliniske test (se nedenstaende). Dette geelder ogsa patienter med tvivlsom positiv test for
AChR-ab.

Hos den enkelte patient kan AChR-ab niveauet anvendes til monitorering af sygdomsaktiviteten,
idet det stiger og falder afhaengig af sygdomsaktiviteten eller som resultat af den
immunsupprimerende behandling. Det er dog vigtigt at understrege at vurdering af
sygdomsaktiviteten primaert baseres pa en klinisk vurdering. Antistofniveauet kan ikke bruges til
sammenligning patienter imellem. Antistofniveauet i sig selv forudsiger intet om sygdommens
sveerhedsgrad. Ekstremt sjeeldent kan AChR-ab testen vaere falsk positiv (4).

e Alle patienter, som udredes for MG skal have foretaget bestemmelse af antistoffer mod
AChR idet 85% med generaliseret MG og 50% med den okulzere form er seropositive,
mens falsk positive tilfaelde er meget sjeldne.

4.1.2 Muskel specifik tyrosin kinase receptor (MUSK) antistoffer og lipoprotein receptor-relateret
protein 4 (LRP4) antistoffer. En vis andel af AChR-ab seronegative patienter er i stedet MUSK-
antistof seropositive (5). | Danmark er MUSK-positivitet sjeelden. Praevalensen af MUSK antistof
positive udviser en steerk geografisk nord-syd gradient i Europa med sjelden forekomst af MUSK
pa vore breddegrader (6).

En ny opdagelse er, at nogle patienter med MG, som er seronegative for savel AChR-ab og MUSK,
er positive for antistoffer mod LRP4 (7,8) | nogle opggrelser angives praevalensen af LRP4
positivitet blandt patienter med MG at vaere ca. halvt sa stor som praevalensen for MUSK-positive
(9). Om det ogsa forholder sig sadan i Danmark er pa nuvaerende tidspunkt ukendt.

Anti-MUSK testning bgr udfgres hos AChR-ab negative patienter med generaliseret MG, mens
anti-LRP4 tesning bgr overvejes hos patienter med okulzer eller generaliseret MG, som tester
negative for savel AChR-ab som MUSK antistoffer (dobbelt seronegative).



e MUSK antistoffer forekommer sjeldent i Danmark men bgr bestemmes hos AChR-ab
seronegative patienter med generaliseret MG. Bestemmelse af LRP4 antistoffer, som er
yderst sjeldent forekommende i Danmark, bgr overvejes hos dobbelt seronegative
patienter med okulzer eller generaliseret MG.

4.1.3 Mdling af antistoffer mod andre muskel komponenter. Maling af antistoffer mod muskel
komponenter (tvaerstribet muskel, titin, ryanodin mm) anbefales ikke rutinemaessigt som led i
udredning for MG. Anti-titin korrelerer til forekomst af thymom, men da alle patienter alligevel
skal undersgges med CT af thorax er analysen ikke ngdvendig.

4.1.4 Mdling af anti-calcium-kanal antistoffer (VGCC-ab). Maling af VGCC-ab er
differentialdiagnostisk relevant ved patienter, som har kliniske tegn pa MG, men er antistof-
negative (AChR-ab, MUSK og LRP4). Fund af VGCC-ab seropositivitet tyder pa Lambert-Eatons
syndrom.

4.2. Neurofysiologi

4.2.1 Repetitiv nervestimulation. Til repetitiv nervestimulation anvendes oftest nerverne n.
accesorius, n. facialis eller n. musculocutaneus med registrering af det fremkaldte
aktionspotentiale (compound muscle action potential (CMAP)) i henholdsvis m. trapezius, m.
facialis og m. biceps brachii. Der anvendes repetitive stimuli med en frekvens pa 3 Hz og
dekrementet udregnes, som det procentvise fald i CMAP amplituden ved typisk 4. stimulation
sammenlignet med 1. stimulation. Ved et reproducerbart dekrement, som er stgrre end 10-15%
anses testen for positiv idet faldet tages som udtryk for “myasten udtraetning” af den
neuromuskulzere endeplade. Undersggelsen kan suppleres med repetitiv nervestimulation efter
tensilon, som ideelt reverterer dekrementet.

Sensitiviteten af repetitiv nervestimulation rapporteres at veere ca. 75% ved generaliseret MG
(10), mens den er under 20% ved okulzer MG (11). Med baggrund i dette forhold bgr patienter
med ren okulaer MG undersgges med single-fiber EMG (se nedenstdaende) (9). Inden
neurofysiologisk testning er det vigtigt at eventuel behandling med Mestinon® har vaeret pauseret
i mindst 12 timer, da behandlingen ellers kan give et falsk negativt resultat.

Specificiteten af repetitiv nervestimulation ved MG er ringe belyst, men det skal understreges at
testen kan veere falsk positiv ved visse neurogene sygdomme, sdsom amyotrofisk lateral sklerose
(ALS), Guillain Barrés syndrom, Miller Fishers syndrom mm. | en opggrelse af 192 patienter med
ALS vurderet ved repetitiv nervestimulation fandtes forgget dekrement hos 29% af patienterne
(22).

4.2.2 Single-fiber EMG (SF-EMG). SF-EMG er en teknisk kreevende undersggelse, hvor der
bestemmes aktionspotentialer fra enkelt muskelfibre, der indgar i samme motoriske enhed og
innerveres af samme nervefiber. Ved aktivering vil reaktionen fra de enkelte muskelfibre optraede
med en minimal tidsforsinkelse fibrene imellem (”jitter”). Forgget jitter i mere end 10% af de
undersggte fiberpar tolkes som abnorm og tages som udtryk for en neuromuskuleer
transmissionsdefekt.




e Repetitiv nerveledning anvendes fortrinsvis ved klinisk mistanke om seronegativ
generaliseret MG.

e Single-fiber EMG anvendes fortrinsvis ved antistofnegativitet og klinisk mistanke om okulaer
MG, eller ved vedvarende klinisk mistanke om generaliseret MG og negativ repetitiv
nervestimulationstest.

4.3 Edrophoniumtest ("Tensilontest”) og istest.

4.3.1 Edrophoniumtest. Edrophonium (tidligere kendt som ”"Tensilon”) er en hurtigvirkende
acetylcholinesterasehaemmer til intravengs brug. Ved Tensilontesten indgives fgrst en testdosis pa
2 mg, efterfulgt af yderligere 8 mg, medens man iagttager responset i form af en hurtigt
indtreedende og forbigdende bedring af den myastene svaekkelse. Det er veerd at understrege at
Tensilontesten kun kan gennemfgres hvis der er en objektiviserbar specifik muskelsvaghed som
f.eks. ptose, oftalmoplegi, dysartri eller head drop. Man kan veaelge at udfgre testen dobbeltblindt
med isotonisk NaCl som kontrol. | det eneste publicerede studie af den diagnostiske preaecision ved
tensilontest rapporteredes en sensitivitet/specificitet pa henholdsvis 92%/97% ved okuleer MG og
88%/97% ved generaliseret MG (13).

Indgift af edrophonium kan i sjeeldne tilfaelde medfgre bradykardi eller asystoli - iseer hos aldre og
hos patienter med bradyarytmier. Testen bgr derfor altid udfgres under overvagning og med
umiddelbar adgang til atropin. Normofre-kvens forud for tensilontest bgr sikres ved EKG.

e Effekten af edrophonium (Tensilon) vurderes pa tydeligt sveekket funktion, gerne ptose
eller oftalmoplegi.

e Tensilon kan medfgre kolinerge bivirkninger, og testen bgr undlades ved sveer
hjertesygdom eller kendt bradyarytmi.

4.3.2 Istest. Istesten udfgres ved at sammenligne ptose f@r og efter placering af is over gjet i en
engangshandske i ca. 2 minutter (4). Ved MG ses en forbigaende bedring af ptosen efter afkgling.
En systematisk gennemgang af 8 studier af istesten rapporterede et samlet estimat for
sensitivitet/specificitet pa 92%/97% ved okulaer MG - en diagnostisk ydeevne som er blevet
betvivlet. | praksis kan istesten vaere nyttig nar man ikke gnsker at anvende edrophonium
(Tensilon), f.eks ved kardielle forstyrrelser.

4.4. Anbefalet udredningsplan

4.4.1 Seropositive patienter. Patienter som klinisk mistaenkes for at have MG videre udredes
paraklinisk. Maling af AChR-ab er det fgrste skridt i den videre udredning. Patienter som er
seronegative for AChR-ab bgr have foretaget bestemmelse af MUSK antistoffer. Er disse
antistoffer ogsa negative, bgr LRP4 antistoffer bestemmes. Hos patienter med en overbevisende
klinik vil forekomst af AChR-ab vaere tilstraekkeligt til at stille diagnosen. For MUSK og LRP4
antistoffer, bgr vurderingen af hvorvidt antistofpositivitet er tilstraekkelig til at stille diagnosen
overlades til en specialist med betydelig erfaring med MG.




4.4.2 Seronegative patienter. Patienter negative for AChR-ab foreslas videreudredt differentieret,
afhaengigt af hvilken type MG der er mistanke om; (a) generaliseret eller (b) okulaer MG.

Ved mistanke om generaliseret MG bgr den videre udredning omfatte neurofysiologiske
undersggelser i form af repetitiv nervestimulation. Er denne test ogsa negativ suppleres
udredningen med SF-EMG og om ngdvendigt Tensilon-test.

Patienter med udelukkende okulzere gener og fund bgr neurofysiologisk udredes med SF-EMG,
idet sensitiviteten ved repetitiv nervestimulation hos denne patientgruppe er lav. Ved negativ SF-
EMG kan man ga videre med Tensilon-test. Tensilon-testen kan ogsa anvendes ”bedside” nar
situationen tilsiger det, oftest i akutte scenarier, hvor hurtig afklaring er kreevet. Sadanne patienter
ber endvidere tilbydes videre udredning med antistofmaling og neurofysiologiske undersggelser
som anfgrt ovenfor.

e AChR-ab seropositive patienter med typisk klinik har MG

e Patienter som er seropositive for andre antistoffer (MUSK, LRP4) bgr fa stillet diagnosen
MG ved specialist, som kan bedgmme om der er brug for yderligere parakliniske
undersggelser.

e Antistof seronegative patienter og patienter med tvivlsom positive antistoffer skal tilbydes
elektrofysiologisk udredning og evt. Tensilontest.

e Nar hurtig diagnose er pakraevet skal patienten udredes elektrofysiologisk og/eller med
Tensilontest og efterfglgende suppleres med antistofbestemmelse.

4.5. CT-thorax med henblik pa thymus status

Alle patienter med MG bgr tidligt i forlgbet udredes med CT-thorax suppleret med kontrast, da ca.
10% af patienterne har et thymom (se afsnit om thymektomi). MR-skanning af thorax anvendes
ikke rutinemaessigt til diagnosticering af thymom, men kan overvejes i seerlige situationer,
eksempelvis hos patienter som ikke taler jodholdig kontrast, eller hvor gentagen straleeksponering
ved kontroller gnskes undgaet. Man skal vaere opmaerksom pa at MR-modaliteten er darlig til at
fremstille lungeparenkym, hvilket isaer er en ulempe i situationer hvor atiologien til en
mediastinal tumor ikke er kendt (14). Thymusvaev kan vanskeligt skelnes fra fedtvaev pa
konventionelle MR-sekvenser, hvorfor der bgr suppleres med fedt-suppresionssekvenser (13).
Anvendes denne teknik anses CT og MR for ligeveerdige.

Referencer
1. Lindstom JM, Seybold ME, Lennon VA, Whittingham S, Duanne DD. Antibody to
acetylcholine receptor in myasthenia gravis: prevalence, clinical correlates, and diagnostic
value. Neurology 1976; 26: 1054-9.
2. Vincent A, Newsom-Davies J. Acetylcholine receptor antibody as a diagnostic test for

myasthenia gravis: Results in 153 validated cases and 2967 diagnostic assays. J Neurol
Neurosurg Psych 1985; 48: 1246-52.

10



10.

11.

12.

13.

14.

Somnier F. Clinical implementation of anti-acetylcholine receptor antibodies. J Neurol
Neurosurg Psych 1993; 56: 496-504.

Merrigioli M, Sanders DB. Advances in the diagnosis of neuromuscular junction disorders.
Am J Phys Med Rehabil 2005; 84: 627-38.

Hoch W, McConville J, Helms S, Newsom-Davis J, Melms A, Vincent A. Auto-antibodies to
the receptor tyrosine kinase MuSK in patients with myasthenia gravis without acetylcholine
receptor antibodies. Nat Med 2001; 7: 365-8.

Joong S. Muscle-specific receptor tyrosine kinase antibody positive myasthenia gravis
current status. J Clin Neurol 2009; 5: 53-64.

Higuchi O, Hamuro J, Motomura M, Yamanashi Y. Autoantibodies to low-density
lipoprotein receptor-related protein 4 in myasthenia gravis. Ann Neurol 2011; 69: 418-22.

Zhang B, Tzartos JS, Belimezi M, et al. Autoantibodies to lipoprotein-related protein 4 in
patients with double-seronegative myasthenia gravis. Arch Neurol 2012; 69: 445-51.

Gilhus & Verschuuren. Myasthenia gravis: subgroup classification and therapeutic
strategies. Lancet Neurol 2015; 14: 1023-36.

Meriggioli M, Sanders DB. Autoimmune myasthenia gravis: emerging clinical and biological
heterogeneity. Lancet Neurol 2009; 8: 475-90.

AAEM (American Association of Electrodiagnostic Medicine) Quality Assurance Committee.
Literature review of the usefulness of repetitive nerve stimulation and single-fiber EMG in
the electrodiagnostic evaluation of patients with suspected myasthenia gravis or Lambert-

Eaton myasthenic syndrome. Muscle Nerve 2001; 24: 1239-47.

Killian JM, Wilfong AA, Burnett L, Appel SH, Boland D. Decremental motor responses to
repetivive nerve stimulation in ALS. Muscle Nerve 1994; 17: 747-54.

Nicholson GA, McLeod JG, Griffiths LR. Comparison of diagnostic tests in myasthenia gravis.
Clin Exp Neurol 1983; 19: 45-9.

Marom E. Imaging thymoma. J Thorac Oncol 2010; 5: S296-5303.

11



5. Medicinsk behandling

5.1 Generelle betragtninger

Farmakologisk behandling for MG inddeles traditionelt i tre grupper.
A. Symptomatisk,

B. Immunsupprimerende behandling

C. Immunmodulerende

| det fglgende gennemgas indikationen og tidsvinduet for forventet effekt af disse behandlinger.
For gennemgang af de enkelte praparater i grupperne henvises til afsnit 4.2.

(A) Symptomatisk behandling.

Acetylcholinesterase behandling. Den immunologiske forstyrrelse kompenseres ved at gge
koncentrationen af acetylkolin i synapsen. Virkningen er hurtigt indsaettende (1-2 timer) og
behandlingen anvendes som langtidsbehandling og ved myasten forvaerring.

(B) Immunsupprimerende behandling.

Immunsuppressiva er den foretrukne langtidsbehandling ved moderat til svaer MG. Virkningen
indtreeder fgrst i Igbet af fa maneder. Glukokortikoider har en hurtigere indsattende virkning
(uger), indtager virkningsmaessigt en mellemposition mellem (B) og (C), og b@r i store doser (>15
mg) kun anvendes i en kortere periode pga. bivirkningerne. Immunsupprimerende behandling
forarsager lymfopeni.

Alle patienter behandles initialt med pyridostigmin. Hos en del patienter har pyridostigmin i
monoterapi tilstraekkelig effekt initialt i forlgbet, hvorimod resten af patienterne har behov for
supplerende immunosuppression. Immunosuppression foretages med et eller flere preeparater i
kombination. Kun hos et mindre antal patienter kan der ikke opnas et tilfredsstillende
antimyastent respons med de almindelige immunosuppressiva. Der findes til disse patienter nye
behandlingsmuligheder med bl.a. monoklonale antistoffer (f. eks: rituximab).

Myasten krise eller for langsom opnaelse af en medicinsk velkompenseret myasten tilstand er en
seerlig risiko ved sygdomsdebut, hvor tilstanden ofte progredierer over fa mdr.
Behandlingsstrategien ved debut af MG er derfor hurtig afklaring af behov for immunosuppressiv
behandling og monitorering af den kliniske tilstand: (1) | Igbet af de fgrste 1-2 maneder skal det
afklares, om der er behov for immunosuppression og (2) indenfor det fgrste halve ar skal der vaere
taget stilling til, om immunosuppressiv kombinationsbehandling skal iveerkseaettes. Der er derfor
behov for hyppige kliniske kontroller det fgrste halve ar, gerne ved den samme erfarne specialist

(C). Immunmodulerende behandling.

Plasmaferese og immunglobulin. Behandlingen pavirker immunresponset uden suppression af
lymfocytter og plasmaceller. Virkningen indtraeder i Igbet af fa dage og varer typisk 2-4 uger.
Behandlingen anvendes ved betydelig myasten forvaerring og truende myasten krise.
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5.2 Gennemgang af specifikke medicinske behandlinger.

(A) Symptomatisk behandling

Acetylkolinsterasehzemmere

Disse praeparater udggr basisbehandlingen ved MG. Virkningen indsaetter hurtigt via blokering af
acetylkolinesterasen hvorved virkningen af acetylkolin gges og transmissionen forbedres.
Virkningen er symptomatisk og kan opnas ved alle typer af MG, dog ses ved MUSK-positiv MG at
virkningen er beskeden eller helt fravaerende.

Der findes flere acetylcholinesterasehaemmere. Edrophonium og neostigmin kan bruges
intravengst. Pyridostigmin gives peroralt og har en halveringstid pa 3-4 timer. Pyridostigmin findes
ogsa som depotpraeparat med en halveringstid pa 4-6 timer. Dosis er varierende og afhaengig af
symptomernes svaerhedsgrad. De mest almindelige bivirkninger er mavesmerter og diaré
(muskarinerge) samt muskelsitringer (nikotinerge), som alle er dosisafhaen-gige.

Startdosis er typisk 60 mg x 4-5 dagligt og maksimumdosis er 120 mg x 4-6 dagl., evt. suppleret
med 180 mg depotpraeparat til natten. Hos aldre hvor risikoen for bivirkninger er stgrst gives tbl.
Atropin 0,25 mg x 1-5 dagl. for at undga muskarinerge bivirkninger med diaré i optrapningsfasen.
Der foreligger ikke placebokontrollerede undersggelser af virkningen af acetylkolinesterase-
hammere, men virkningen vurderes sikker efter mere end 50 ars brug. Ved de angivne doseringer
er risikoen for kolinerg krise med muskelsvaekkelse, gget slimsekretion, kvalme og bradykardi
meget beskeden.

e Pyridostigmin gives i dosering 60-120 mg x 4-5 dagl. som basisbehandling
e Tbl. Atropin 0,25-0,50 mg x 1-5 dagl. kan anvendes mod muskarinerge bivirkninger (diaré).

(B) Immunsupprimerende behandling

Azathioprin

En dobbeltblindet randomiseret undersggelse af azathioprin kombineret med prednisolon versus
prednisolon som monoterapi viste at azathioprin nedsaetter behovet for prednisolon og at
varigheden af den behandlingsindu-cerede remission forlaenges (1). Virkningen af stoffet seetter
langsomt ind, typisk efter 3-6 mdr., med yderligere effekt over de naeste 6 mdr. Hos patienter med
sveer sygdom er der derfor brug for behandling med f.eks. glukokortikoid i 3-6 mdr. (se ovenfor). |
nogle tilfaelde er det ngdvendigt at starte med plasmaferese, idet glukokortikoideffekten fgrst
seetter ind efter 3-6 uger.

Enkelte patienter far akut idiosynkratisk reaktion pa azathioprin med ubehag, feber,
gastrointestinale symptomer, kvalme og opkastninger. Reaktionen indtreaeder typisk under
dosisoptrapningen og bgr medfgre seponering af behandlingen. | nogle tilfelde skyldes reaktionen
en defekt af thiopurin-methyltransferasen.

Stoffet har en reversibel og dosisafhaengig virkning pa knoglemarven med risiko for udvikling af
anaemi, lymfopeni og trombocytopeni. Desuden giver azathioprin anledning til dosisafhanging og
reversibel levertoksicitet. Derfor skal rgdt og hvidt blodbillede, trombocytter, ALAT og basisk
fosfatase kontrolleres hver 14. dag de fgrste 3 mdr. og derefter hver 2.—-3. md., sa laenge der
behandles.
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Den alvorligste, og heldigvis saerdeles sjeldne langtidsbivirkning er forekomst af lymfom. Noget
hyppigere, ser der en gget forekomst af spinocellulaere carcinomer i huden samt godartede
hudvorter.

Hyppigheden af alvorlige bivirkninger til behandling med azathioprin er lav og stoffet tolereres
godt af langt de fleste patienter. Azathioprin er derfor stadig fgrstevalgspraeparatet ved behov for
immunosuppression i Danmark, hvor stoffet har vaeret brugt i betragteligt omfang gennem de
sidste mange ar. Stoffet er en purinanalog som blokerer syntesen af nukleinsyrer hvorved DNA og
RNA syntesen blokeres. Azathioprin virker fgrst og fremmest pa prolifererende lymfocytter og
fremkalder B- og T-cellelymfopeni.

e Azathioprin er fgrstevalgspraeparat ved behov for immunosuppression og bgr gives i en
dosis pa 2-3 mg/kg, dog eventuelt lavere dosis hos aldre.

e Blodprgver til monitorering af reversibel knoglemarvsdepression og levertoksicitet
tilrddes hver 14. dag de fgrste 2-3 mdr., derefter hver 3. md.

Methotrexat

Der foreligger et nyligt publiceret randomiseret studie af effekten af methotrexat ved MG (2). Der
var ingen statistisk signifikant steroidbesparende effekt af behandlingen. Methotrexat (MTX) har
dog veeret anvendt igennem mange ar til MG og vurderes af mange eksperter til at have effekt ved
MG.

Stoffet interfererer med nukleinsyresyntesen ligesom azathioprin. MTX heemmer enzymet
dihydrofolat-reduktase med nedsat purin- og pyrimidin-syntese til fglge. Ligesom azathioprin
hammer methotrexat proliferationen af B- og T-lymfocytter.

Bivirkningerne er typisk knoglemarvsdepression og gastrointestinale gener. Langvarigt brug kan
medfgre lever- og lungefibrose.

e Hos patienter med MG der ikke tolererer behandling med azathioprin er methotrexat et
alternativ der typisk gives i en dosis pa 15-20 mg en gang ugentligt .

e Rgdt og hvidt blodbillede, trombocytter, ALAT og basisk fosfatase kontrolleres hver 14.
dag de fgrste 2-3 mdr. og derefter hver 2.—3. md. sa leenge behandlingen gives.

Mycofenolatmofetil

Et zeldre randomiseret og dobbeltbindet studie viste terapeutisk effekt (3), men nyere studier (4)
har ikke kunnet pavise nogen sikker effekt.

Mycofenolatmofetil kan forsgges hos patienter, som ikke har haft tilstraekkelig effekt eller
uacceptable bivirkninger af azathioprin eller methotrexat. Typisk d@gndosis er 2 g dgl. Hvis dette
tolereres kan der gives op til 3 gr dgl hvis der er behov herfor. Metabolitten mycofenolsyre
hammer inosin-monofosfatdehydrogenase som medvirker ved guanosin-nukleotidsyntesen. Den
immunosuppressive virkning er en haemning af B- og T-celleprolifera-tionen.
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Pa grund af risiko for knoglemarvsdepression og leverpavirkning skal rgdt og hvidt blodbillede
samt levertal kontrolleres med samme interval som azathioprin.

Immunofilin-bindende stoffer

| Danmark er ciclosporin anvendt ved MG i situationer, hvor azathioprin ikke har veeret
tilstreekkelig. Pga. nefrotoksiciteten anvendes kun sma doser, typisk 1-2 mg/kg dagl. BT, s-creatinin
og s-ciclosporin skal monitoreres Ipbende. Tacrolimus er muligvis mindre nefrotoksisk end
ciclosporin.

Ciclosporin og Tacrolimus bindes intracellulzert til proteiner (cyclofilin og FK-506), hvilket hemmer
calcineurin hvorved cytokinerne (iseer IL-2) blokeres. Konsekvensen er haamning af T-celle
proliferationen.

Begge stoffer kan give anledning til adskillige bivirkninger, iseer nefrotoksicitet med arteriel
hypertension og hovedpine ligesom sensorisk neuropati kan ses. Ciclosporin kan forarsage
hyperurikeemi og diabetes. Alvorlige bivirkninger er teratogenecitet og malignitet.

Sma randomiserede undersggelser har vist at begge stoffer er effektive. Ciclosporin har vaeret
sammenlignet bade med placebo og prednisolon (5). Tacrolimus har vaeret undersggt i
kombination med prednisolon versus prednisolon i monoterapi.

e Ciclosporin i doser pa 1-2 mg/kg dagl. eller Tacrolimus (0,1 mg/kg dagl.) kan anvendes til
patienter med MG som ikke har haft tilstreekkelig effekt af behandling med azathioprin
eller methotrexat.

Cyclofosfamid
Stoffet har tidligere veeret anvendt ved svaerere MG men bruges ikke leengere i Danmark, blandet
andet grundet den ret udtalte toxicitet.

Rituximab

Rituximab (RTX) er et monoklonalt antistof mod CD-20 receptoren pa prae B-lymfocytter og B-
lymfocytter. RTX anvendes primaert ved lymfoproliferative tilstande (non-Hodgkin lymfom) men
har ogsa fundet stigende anvendelse ved en reekke autoimmune tilstande. Der foreligger en reekke
publikationer om RTX behandling ved MG, men der mangler endnu en egentlig stgrre
randomiseret dobbeltblindet undersggelse. RTX anvendes kun til patienter med svaerere
generaliseret MG hvor anden immunosuppressiv behandling har vist sig ineffektiv (se nedenfor).
| de seneste reviews er der samlet erfaringer fra behandling af mere end 160 patienter hvor der
angives at der er effekt hos ca. 45 % af patienterne, defineret som at patienterne har minimale
manifestationer af sygdommen efter behandlingen (6). Effekten synes at vaere st@grre hos MUSK
positive end hos AChR positive patienter. Det skal understreges at der sandsynligvis ogsa er
publikationsbias med insufficient rapportering af tilfaelde med manglende effekt. | opggrelserne
vurderes det at rituximab tolereres godt hos langt de fleste af patienterne. De hyppigste
bivirkninger er infusionsrelaterede (hypotension, hovedpine, kulderystelser og feber) samt
cytopenier. Reaktivering af hepatitis B og udvikling af progressiv multifokal leukoencefalopati ses
meget sjeldent efter rituximab behandling og er endnu ikke beskrevet hos MG patienter.
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e Rituximab kan anvendes ved sveer generaliseret MG, hvor immunosuppressiv
kombinationsbehandling ikke har tilstraekkelig effekt, som 4 ugentlige intravengse
infusioner i en dosis pa 375 mg/m?2. Alternativt kan behandlingen gives som 2 infusioner
givet med 2 ugers mellemrum i en dosering pa 1000 mg per gang.

Anden immunsupprimerende behandling

Der pagar aktuelt flere undersggelser af andre praeparater til patienter med sveaerere medicinsk
intraktabel MG.

Eculizumab er i en nyligt gennemfgrt randomiseret og placebokontrolleret undersggelse vist at
have effekt ved svaerere medicinsk intraktabel MG. Aktuelt behandles ansggning om godkendelse
ved de regulatoriske myndigheder. Det er derfor endnu uafklaret om eculizumab vil blive anvendt
til behandling af patienter med MG og i givet fald i hvilket omfang det vil ske.

Udtrapning af immunosuppressiva

Der foreligger ikke kontrollerede undersggelser af hvornar og hvordan udtrapning af behandlingen
bedst foregar. Det er en klinisk erfaring at nar patienten har veeret velkontrolleret i flere ar uden
eller med minimale sygdomsmanifestationer af sin MG sygdom vil det vaere relevant at pabegynde
udtrapning af behandlingen. Hastigheden af udtrapningen, som er en specialistopgave, bgr
individualiseres afhaengig af bl.a. tidligere svaerhedsgrad af sygdommen, komorbiditet og alder.
Udtrapningen bgr forega med regelmaessige kontroller med henblik pa at sikre at behandlingen
igen intensiveres hvis symptomerne recidiverer.

(C) Immunmodulerende behandling

Plasmaferese (PF)

PF anvendes ved truende eller manifest myasten krise. Virkningen er hurtigt indsaettende (typisk 5
— 10 dage).

Et non-randomiseret studie sammenlignede PF vs pyridostigmin og viste effekt pa respirationsmal.
De bedste studier har sammenlignet PF med IVIG (7).

Med baggrund i klinisk erfaring anbefales det at anvende PF ved truende myasten krise for at
undga intubering og respiratorbehandling. Der anvendes typisk udskiftning af 3 liter plasma per
behandling, i alt (3—) 5 gange, gerne med 1 dages mellemrum mellem behandlingerne. Der er
kasuistiske meddelelser om brug af PF som langvarig vedligeholdelsesbehandling, hvilket generelt
ikke kan anbefales fraset i meget specielle situationer.

Intravengs behandling med immunglobulin (IVIG)

Placebokontrollerede og randomiserede studier har vist effekt af 2g/kg IVIG pa muskelfunktion
ved forvaerring af MG (8). Flere mindre sammenlignende studier af IVIG og PF tyder pa at
behandlingerne er lige effektive. Muligvis indseaetter virkningen ved PF lidt hurtigere.

Et Cochrane review fra 2012 fastslar at behandlingen er virkningsfuld ved myasten forveerring (9).
Et studie kunne ikke vise forskel i effekt ved dosis pa 1 gr/kg og 2 gr/kg. Der er ikke data til stgtte
for brug af IVIG som langvarig vedligeholdelsesbehandling ved MG.
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Glukokortikoider

Sma randomiserede og placebo-kontrollerede undersggelser i 1960’erne og 1970’erne kunne ikke
demonstrere effekt af behandlingen. En undersggelse fra 1998 viste effekt pa muskelstyrke efter 2
uger. Et dbent studie af peroral prednisolonbehandling versus hgjdosis intravengs behandling med
methylprednisolon viste at effekten af hgjdosisbehandling indtradte hurtigere (10)

| forbindelse med start pa immunosuppression kan prednisolon gives i doser pa 0,50 mg-0,75
mg/kg i 2-3 mdr. efterfulgt af gradvis aftrapning til fuld seponering i Igbet af yderligere 3-4 mdr. i
kombination azathioprin eller methotrexat. Alternativt kan der opstartes med en lavere dosis
(typisk 25 mg dgl) med langsommere udtrapning afhaengig af effekt. Ved manglende effekt af
denne dosering kan dosis eventuelt gges til 0,50 mg-0,75 mg/kg. Steroider bgr kun gives som
langtidsbehandling i sma doser (<20 mg dagl.), typisk 5-15 mg dagl. suppleret med kalk og vitamin
D-tilskud. Stofferne har antinflammatorisk virkning med lymfopeni, neutrofili og heemning af
lymfocytmigrationen til fglge. Den immunosuppressive virkning skyldes muligvis nedsat sekretion
af cytokiner og andre immunmedierende signalmolekyler.

Steroider forarsager betydelige bivirkninger hvoraf flere er afhaengige af dosis og
behandlingsvarighed. De hyppigste bivirkninger er diabetes, arteriel hypertension, osteoporose,
cushingoidt praeg, vaegtstigning, akne, mani eller depression, sgvnlgshed og gget forekomst af
infektioner. Steroider er hurtigt virkende (uger) og er velindicerede, hvor der skal opnas en hurtig
behandlingseffekt. Steroider er mindre egnede til langvarig vedligeholdelsesbehandling pga.
bivirkninger.

e | forbindelse med pabegyndelse af immunosuppressiv behandling med azathioprin,
mycophenolat eller methotrexat kan prednisolon gives i initiale doser pa 0,5-0,75 mg/kg i
2-3 mdr. med aftrapning til 0 over de fglgende 3-4 mdr. Alternativt kan lavere startdosis
anvendes (25 mg dgl), specielt ved lettere svaerhedsgrader af MG. Prednisolon bgr
undgas som langtidsbehandling og om ngdvendigt kun anvendes i sma doser (<15 mg
dagl.).
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5.3 Algoritme for vedligeholdelsesbehandling

1)

)

(3)

(4)

Pyridostigmin i monoterapi

Ved utilstraekkeligt respons

Steroid kombineret med Azathioprin.

Steroid s@ges udtrappet over maneder mhp AZA i monoterapi.

Oftest i kombination med pyridostigmin.

Alternativt til AZA kan anvendes Mycofenolat Mofetil eller Methotrexat

Ved utilstraekkeligt respons og stadig betydende MG deficits

1. Rituximab eller
2. Tillzeg af Ciclosporin eller Tacrolimus
i kombination med niveau (2) behandling

Ved utilstraekkeligt respons

Anden immunmodulerende behandling
i kombination med niveau (3) behandling

-Det skal tilstraebes, at sufficient vedligeholdelsesbehandling er opnaet indenfor 1 ar.
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6. Myasten krise

Myasten krise defineres som akut opstaet respiratorisk insufficiens med behov for mekanisk
ventilation hos patienter med neuromuskular svaekkelse som fglge af MG.

6.1 Klinik

Frem til 1960 erne var dgdeligheden ved myasten krise (MK) 25-30 %. Mere effektiv behandling af
den respiratoriske insufficiens medfgrte markant fald i dgdeligheden til ca. 5 %. Risikofaktorer for
dod ved MK er hgj alder og betydende komorbiditet, specielt kardiopulmonal sygdom. |
retrospektive studier er livstidspraevalensen af MK angivet til 20-30 %, men aktuelt dog
sandsynligvis veesentligt lavere primaert grundet en hurtigere iveerksat og mere aggressiv
behandling af MG end tidligere (1). Recidivfrekvensen af MK er generelt ret lav, hgjest hos
patienter med late-onset MG (> 50 ar).

MK udvikles typisk hos patienter med darligt kontrolleret generaliseret og bulbaer
MG og udlgses hyppigst af en infektion (pneumoni (aspiration), urinvejsinfektion eller sepsis (1).
Andre udlgsende arsager er medicin med heemmende virkning pa den neuromuskulaere
transmission, kirurgisk indgreb, opstart af hgjdosis steroidbehandling, manglende kontrol ved
udtrapning af antimyasten behandling samt graviditet. MK udvikles oftest indenfor de fgrste par ar
efter diagnosen er stillet men kan ses i alle faser af sygdommen. Savel udviklingen af MK som
behandling heraf er uafhaengigt af antistofstatus. MK udviklet af overdosering med
acetylkolinesterasehaemmere (kolinerg krise) er beskrevet men vurderes at vaere meget sjelden.

e [Intensiv antimyasten behandling skal ivaerksaettes tidligt i sygdomsforlgbet ved
generaliseret MG for at reducere risikoen for myasten krise

6.2 Monitorering

Teet monitorering og behandling af patienter med akut forveerring der har sveer generaliseret eller
bulbaer MG er afggrende for at hindre udvikling af MK. Ved akut svaer forveerring vil tilstanden
kraeve akut indlaeggelse og hurtig udredning med klinisk undersggelse, rtg af thorax,
urinundersggelse, bloddyrkninger, ekkokardiografi ved hjertemislyd etc. | gvrigt foretages kritisk
gennemgang af given medicin og preeparater der kan heemme den neuromuskulzere transmission.
Det bgr altid afklares om en pludselig forvaerring af den respiratoriske funktion hos en patient med
MG kunne veere forarsaget af lungeemboli, AMI eller akut hjerteinsufficiens. Monitorering af en
patient med truende MK inkluderer udover almindelig klinisk observation bestemmelse af
lungekapaciteten (teelletest og vital kapacitet (VC)) og arterielle blodgasanalyser. VC under 25-30
ml/kg angiver kritisk niveau og vaerdier lavere end 15 ml/kg vil normalt kraeve intubation. Det er
ikke tilstraekkeligt udelukkende at monitorere pO2 og/eller O saturationen, idet pludselig stigning i
pCO; bedre indikerer respiratorisk insufficiens og medfgrer behov for prompte behandling med
intubering og mekanisk ventilation. Patienterne bgr kontinuerligt EKG monitoreres.

e Patienter med truende myasten krise skal monitoreres teet med bestemmelse af
lungekapacitet (tzelletest og vitalkapacitet), arterielle blodgasanalyser og ekg

20




6.3 Behandling

6.3.1 Ventilation. Den helt akutte behandling af MK bestar af intubation og mekanisk ventilation.
Patienter med begyndende respiratorisk insufficiens uden hyperkapni kan muligvis behandles med
non-invasiv ventilation. | en retrospektiv opggrelse er det fundet at BiPAP behandling hos nogle
patienter med MK medfgrte at man kunne undga intubation (2). Den eneste risikofaktor for at
BiPAP ikke var tilstraekkelig behandling for MK var pCO2 > 45 mm Hg. Risikoen for langvarigt behov
for mekanisk ventilation (> 7 dage) gges hvis patienten tidligere har haft MK, har atelektaser og
pneumoni, har faet binyrebarkhormon iv samt tidligere er opereret for thymom. Patienter med
MK tilrades tromboseprofylakse i form af lavdosis lavmolekylzert heparin s.c.

6.3.2 Medikamentel behandling. Den akutte immunmodulerende behandling af MK bestar af
intravengs immunoglobulin (IvIG) eller plasmaferese. De to behandlingsformer vurderes lige
effektive (3). Muligvis har plasmaferese en lidt hurtigere indsattende effekt end IvIG men er til
gengeeld forbundet med hyppigere udvikling af komplikationer. Plasmaferese gives typisk 3-5
gange. IvIG gives i doseringen 2 g/kg fordelt pa 5 dage. Det er uvist om kombinationsbehandling
bestaende af plasmaferese efterfulgt af IvIG har en stgrre effekt end hver behandlingsform for sig.
Hvis der ikke allerede gives binyrebarkhormon, tilrades prednisolon i en dosis pa mindst 1 mg/kg
eller ggning af dosis. Der er ikke enighed om preecis hvornar prednisolon skal opstartes i forlgbet
af MK. Hvis patienten ikke allerede far prednisolon og er inficeret afventes til infektionen er
tilstraekkeligt behandlet. Muligvis er prednisolon administreret peroralt via nasogastrisk tube
bedre end intravengs administration da sidstnavnte muligvis gger risikoen for udvikling af critical
illness myoneuropati.

Mange tilrader pause med acetylkolinesterasehaemmer behandling under MK pa grund af den
pggede spyt- og mavesekret produktion der kan fgre til aspiration, de potentielle kardielle
bivirkninger (vasospasmer) samt for at undga udvikling af kolinerg krise. Hvis det vaelges at
fortseette behandlingen kan den gives intravengst (neostigmin). Under alle omstaendigheder er
effekten ikke vaesentlig for behandlingen af MK.

Hvis patienten er i behandling med andre immunosuppresiva end steroid kan behandlingen
hermed fortseaette. Ellers afventes opstart hermed indtil den akutte tilstand er kommet under
kontrol og eventuel infektion er tilstraekkeligt behandlet idet effekten tidligst indtraeder efter et
par maneder.

e Akut behandling for myasten krise er intubation og mekanisk ventilation, suppleret med
plasmaferese og/eller intravengs immunglobulin samt prednisolon (mindst 1 mg/kg
legemsvaegt)
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7. Tymektomi

Tymektomi, kirurgisk fjernelse af tymus, kan forega transsternalt, transcervicalt, eller
transthorakalt endoskopisk (video- eller robotassisteret). Ved MG udfgres tymektomi pa to
forskellige indikationer, nemlig enten (a) grundet konstateret thymom, en malign tilstand, eller (b)
med henblik pa at fremme klinisk remission hos patienter uden thymom.

Vurdering af thymusforhold ved CT-thorax kraever stor rutine og ekspertise. Grundet det relativt
beskedne antal patienter med nydiagnosticeret MG, hvor CT af thorax primaert foretages,
anbefales derfor, at det billeddiagnostiske materiale vurderes af ekspert(er) ved Diagnostisk
Center, Rigshospitalet (RH), som er specifikt udpegede til at varetage denne funktion.

7.1 Thymom

Generelt forekommer thymom hos 10-20% af patienter med MG med stigende praevalens med
alderen.(1,2) Saledes findes thymom hos op mod 25-35% af patienter med sent debuterende MG
med stgrst forekomst i sjette og syvende dekade.(2,3) Blandt patienter med thymom har 30% MG
(4).

Ved MG og billedmaessig mistanke om thymom, bgr tymus fjernes kirurgisk, da der er risiko for
lokal spredning. Indgrebet er ikke akut og bgr foretages, nar patienten er velbehandlet med stabil
myasten tilstand. Kun meget hgj alder eller darlig almentilstand er kontraindikationer. Video- og
robotassisterede metoder er mindre invasive, foretraekkes af de fleste patienter, og har samme
fordele som den traditionelle transsternale thymektomi, under den forudsaetning at al thymus
vaev fjernes (1). Det er forfattergruppens opfattelse at sidstnaevnte bedst sikres ved at indgrebet
foretages af eksperter med betydelig rutine i anvendelsen af pagaldende teknikker. Alle patienter
der har faet fjernet et thymom bgr henvises af opererende afdelings leeger eller behandlende
neurolog til videre opfglgning pa onkologisk afdeling pa Rigshospitalet.

7.2 MG uden thymom

Ca. 70% af patienter med MG har lymfoid follikulaer hyperplasi i tymus. Det formodes, at tymus
hos patienter med MG inducerer dannelsen af acetylkolinreceptor antistoffer (AChR-ab), og det er
vist, at celler fra thymus i patienter med MG kan inducere dannelse af AChR-ab og tab af AChR i
mus.

| litteraturen findes et stort antal rapporter om behandlingen, overvejende i form af ikke-
randomiserede og mangelfuldt kontrollerede studier. | et systematisk review foretaget af "Quality
Standards Subcommittee” under American Academy of Neurology publiceret i 2000
konkluderedes, at tymektomerede patienter med MG har 1,6 gange st@rre chance for at blive
asymptomatiske og 1,7 gange stgrre chance for at blive bedre.(4) Ingen studier har fundet
forvaerring som fglge af tymektomi. Undergrupper med okulzer MG og de mildeste grader af MG
havde ikke gavn af operationen. Forfatterne tilrader pa baggrund af studiet, at tymektomi ved MG
uden thymom er en behandlingsmulighed (evidensklasse Il).
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Denne rekommandation stgttes af EFNS task force i 2010 som en niveau B anbefaling (6) ogi en
nylig publiceret konsensus guideline. (7) Et meget stort opfglgningsstudium med 662 patienter
fandt, at patienter yngre end 40 ar med mild MG og sygdomsvarighed mindre end 1 ar havde
bedst effekt (8).

Resultaterne af det fgrste klinisk kontrollerede studie pa omradet understgtter ligeledes
anvendelsen af tymektomi hos patienter med MG uden thymom (9). | dette internationale
multicenterstudium, blev 126 patienter med generaliseret AChR-ab MG uden thymom i alderen 18
til 65 ar randomiseret til tymektomi eller ingen operation med symptomkontrol og steroid-
sparende effekt som primaere effektmal. Patienterne blev fulgt i 3 ar og alle fik som udgangspunkt
prednisolon. Tymektomerede patienter klarede sig bedre pa en raekke klinisk relevante parametre,
inklusivt lavere doser prednisolon og mindre behov for behandling med azathioprin, sammenlignet
med de ikke-thymektomerede patienter.

Tymektomi anbefales ikke hos patienter med MG med antistoffer mod MUSK (6,7), eller LRP4 (7).
Tymektomi anbefales heller ikke ved okulzer MG

e Tymektomi skal udfgres hos alle patienter med thymom, nar de er klinisk stabile og
myastent velkompenserede.

e Tymektomi anvendes ikke ved okulaer MG eller mild generaliseret MG uden thymom

e Ved moderat eller svaer generaliseret ACh-ab seropositiv MG uden thymom kan tymektomi
overvejes, isaer hos yngre i de fgrste ar efter diagnosen og ved utilfredsstillende respons pa
immunsupprimerende behandling.
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8. Behandling med andre farmaka og anbefalinger ved operative indgreb

8.1 Farmaka som kan forvaerre myastenia gravis

Den neuromuskulzre transmission er ved MG og Lambert Eaton myastent syndrom (LEMS)
mindre tolerant overfor medikamina, som direkte eller indirekte pavirker prae- og postsynaptiske
ionkanaler eller actylcholinesterasen. Talrige substanser kan interferere med den synaptiske
transmission og derved forvaerre MG eller demaskere en latent forstyrrelse. Principielt bgr man
derfor veere opmaerksom pa en evt symptomforveaerring ved enhver ny ordination. Velvidende at
listen over farmaka i mange lzerebgger er meget mere omfattende er de vigtigste medikamina og
stofgrupper anfgrt i nedenstaende tabel 1. | praksis har fglgende stoffer den st@rste betydning:
muskelrelaksantia af curare-typen og nogle antibiotika (aminoglykosider, DNA-gyrasehaemmere
(=flourquinoloner) og makrolider) foruden D-penicillamin og chloroquin. De sidste to praparater
bruges i reumatologien ligesom chloroquin anvendes som malariabehandling og -forebyggelse. De
bor ikke anvendes ved MG. De kan i sig selv udlgse en autoimmun AChR-positiv MG, som er
reversibel efter seponering (1).

| praksis afhaenger risikoen for interaktionen for de fleste stoffer af, hvor velkompenseret
patientens MG er. Problemet er stgrst ved den symptomatiske patient med generaliseret sygdom.
Der skal saledes altid foretages en individuel afvejning, der tager hensyn til indikationen og den
myastene tilstand. Er indikationen tvingende fx sepsis skal ngdvendige antibiotika selvfglgelig
anvendes under hensyntagen til, at en forvaerring kan indtreede. Dette kan kraeve overflytning til
et hospital, hvor der er neurologer med neuromuskulzer ekspertise. Hyppigt medfgrer frygten for
at udlgse en forveerring af MG ofte til en for restriktiv holdning, som fx ikke at tillade sovemedicin
af benzodiazepin-gruppen til en velkompenseret MG patient, smertebehandling med morfin eller
antibiotika ved infektion.

8.2 Operation og bedgvelse af patienter med MG

Generel anaestesi (GA) ved MG er i reglen uproblematisk, men kraever szerlig agtpagivenhed. Selv
velkompenserede MG patienter anbefales derfor henvist til et hospital med anastesiologisk og
neurologisk erfaring med neuromuskulaere sygdomme.

8.2.1 MG-tilstanden. For at undga perioperative og iseer postoperative komplikationer (forleenget
respiratorbehandling, hypoventilation, aspiration mm.) er det vigtigt forud for en operation i GA,
f.eks. en tymektomi, at opna en optimal medikamentel konditionering af patientens MG. Denne
optimering kan evt. accelereres ved forudgaende plasmaferese eller IVIG behandling.

8.2.2 Muskelrelaksantia. Anvendelse af muskelrelaksantia kan veere problematisk.

MG medfgrer en gget fglsomhed for nondepolariserende stoffer (Nimbex, Esmeron, Mivacron) og
dermed risiko for en forlaenget virkningsvarighed. Initial dosis bgr reduceres til 10-50%.
Depolariserende stoffer (Suxamethon) har en acetylcholinlignende virkningsmekanisme og har
derfor ved MG a priori en nedsat effekt. Actylcholinesteraseha&mmere som neostigmin og
pyridostigmin forlaenger derimod Suxamethon effekten uforudsigeligt - ofte i flere timer (”dual
block”). Suxamethon bgr derfor principielt ikke anvendes ved MG.
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Tabel 1. Farmaka som kan forveaerre MGa gravis (modificeret fra Meriggioli & Sander) (2)

Farmaka som er kontraindiceret ved MG

D-penicillamin

Farmaka som hyppigt forvaerrer den neuromuskulaere transmission

Neuromuskulzere blokkere: non depolariserende curarelignende: Nimbex,
Esmeron, Mivacron.
Pget folsomhed ved MG depolariserende blokkere: Suxamethon — nedsat effekt
ved MG; men gget effekt hvis patienten far Mestinon®
Botulinum toxin (indikation ma ngje overvejes)
Aminoglycosider: gentamycin, canamycin neomycin, streptomycin, tobramycin
Makrolider: erythromycin, azathromycin, roxithromycin
Flourquinoloner: ciprofloxacin, norfloxacin
Quinin, Chloroquin, procainamid

Interferon-alfa

Magnesium: salte til i.v. substitution el til behandling af eklampsi

Farmaka som kan pavirke den neuromuskulzere transmission

Calcium kanal blokkere
Beta-blokkere

Lithium

Jodholdig rgntgen kontrast
Statiner

8.2.3 Pyridostigmin. Mestinon® vil ofte forbigdende vaere seponeret i forbindelse med operation i
GA. Virkningen indtraeder hurtigt igen efter genoptagelse af behandlingen (1-2 timer). Kan en
patient postoperativt ikke tage per os Mestinon® kan man anvende i.v. Mestinon® eller
neostigmin, hvor 60 mg peroral Mestinon® akvivalerer til 2 mg Mestinon® i.v. og 1 mg neostigmin

i.v.

8.2.4 Lokalbedgvelse. Lokalanaestetika af amid-typen (Lidocain, Carbocain, Marcain) er
uproblematiske ved MG.
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9. Forholdsregler ved fertilitet, graviditet, fédsel og amning

MG rammer mange yngre patienter, hvorfor det er ngdvendigt med et indgaende kendskab til
- MG sygdommens indflydelse pa graviditet, foster og fgdsel
- den immunosupressive behandlings konsekvens for fertilitet, antikonception,
graviditet, teratogenicitet samt evt. abort og amning.

9.1 Graviditet og fgdsel

Forlgbet af MG under graviditet mht. opblussen eller bedring af sygdommen er uforudsigelig. | 1.
trimester vil ca % opleve en forvaerring, men ogsa efter fgdslen ses forvaerring. Det anbefales at
patienterne forud for en planlagt graviditet dels drgfter de relevante aspekter og dels planlaegger
forlgb, behandling og kontrol med den behandlende neurolog. Hyppigere kontrolbesgg i 3.
trimester inklusiv maling af AChR-ab koncentrationen bgr sikre en optimering af behandling og
tilstanden for fgdslen. Ansvaret for gravide MG patienter bgr centraliseres ved henvisning til et
hospital med en obstetrisk afdeling med seerlig erfaring, hvor der ogsa er neurologer med
specialiseret erfaring i MG sygdommen. Mgdre med MG har ikke gget forekomst af spontan abort,
praematuritet eller lav fgdselsvaegt, men der er gget frekvens af perinatal spaedbarnsdgdelighed.
Der bgr stiles mod en normal fgdsel, gerne i epiduralanaestesi for at reducere fysisk og emotionel
stress. Sectio bgr udfgres pa de vanlige obstetriske indikationer, og ikke grundet MG per se. Ved
betydende myasten dekompensation kan sectio dog vaere ngdvendig. Efter behov bgr den
gravides tilstand optimeres i ugerne fgr fgdslen ved steroid behandling, plasmaferese eller IVIG.
MG patienter der udvikler praeeklampsi og eklampsi bgr ikke behandles med Mg-sulfat som
interfererer med acetylcholinfriggrelse og dermed kan udlgse udtalt forvaerring.

e Gravide med myasthenia gravis bgr fglges pa en afdeling med hgjst specialiserede
funktion

9.2 Neonatal MG

Under graviditeten vil moderens IgG inkl AChR antistoffer passere placenta og kan pavirke
fosteret. Fordi fosterets AChR overvejende bestar af den fgtale subunit er betydende
krydsreaktion sjalden, men kan medfgre nedsatte fosterbevaegelser inkl. hydramnion. Ved
mistanke om fgtal hypokinesi bgr fosterbevaegelser monitoreres fx ved ultralyd. Ved termin ses
neonatal MG hos 5-10 % af de nyfgdte der oftest er mild og altid reversibel indenfor 3-4 uger.
Neonatal MG viser sig i reglen 12-48 timer efter fgdslen. Barnet kan vaere slapt, hypotont, med
nedsat Mororefleks, respiratorisk distress, svagt skrig, ptose og dysfagi. Behandling af den nyfgdte
vil omfatte neostigmin og sjeeldent plasmaferese. De seneste ars konsekvente behandling med
immunosupressiva har generelt reduceret forekomsten af klinisk betydende neonatal MG. Der er
ingen sammenhang mellem det maternelle AchR antistofniveau og risikoen for neonatal MG.
Ved neonatal MG bgr barnet, afhaengig af symptomernes svaerhedsgrad, ikke ammes, da
modermalken indeholder AChR IgG, som vil kunne vedligeholde og eventuelt forvaerre tilstanden.

28



9.3 Immunosupressiv behandling: graviditet og amning

Radgivning i forbindelse med gravidtets@nske, fertilitet, svangerskab, fgdsel og amning isser mht.
implikationer af den immunosupressive vedligeholdelsesterapi er en hyppig og vaesentlig opgave i
et MG ambulatorium. Opgaven er kompleks og svaer at overskue pa grund af de talrige
behandlingsmuligheder, og afhanger naturligvis af patientens kgn og om radgivningen gives for
eller efter konceptionen. For at lette overblikket og isaer patientradgivningen er de forskellige
situationer, spgrgsmal og anbefalinger mht. fertilitet, antikonception, graviditet, teratogenicitet,
abortrisiko, medicinsk indiceret abort og amning derfor resumeret i nedenstaende tabel 2 og 3
(1,2,3,4)

Behandling med acetylcholinesterasehaeemmere (Mestinon®, neostigmin) kan fortsaette under
graviditeten og kan evt. gives intravengst under fgdslen.

Safremt der er indikation for steroidbesparende immunosuppression ved MG vil behandling med
azathioproin veere fgrste valg. Det er derfor af stor praktisk betydning at netop denne behandling
er relativ risikofri mht. bade fertilitet og teratogenicitet. Det betyder i praksis at der ikke er grund
til at afbryde behandlingen forud for eller under graviditet.

Ifglge medicin.dk er der data for ca. 1.300 imurel-eksponerede gravide kvinder, men uklart hvor
mange af disse der er behandlet i 1. trimester. De fleste data stammer fra nyretransplanterede
patienter, som oftest har veeret i behandling med andre immunosuppressiva samtidigt.
Hyppigheden af medfgdte misdannelser synes svagt gget til ca. 4%. Der synes at vaere en
overhyppighed af lav fgdselsvaegt og for tidlig fgdsel. De relativt beskedne risici skal dog holdes op
imod fordelene ved at vedligeholde velkompenseret MG. Azathioprin er ikke kontraindiceret ved
laktation, vel vidende at det modsatte anbefales i medicin.dk og produktinformationen for
azathioprin.

Kvinder i rituximab behandling ma ikke amme, og der skal ga mindst 12 mdr efter seneste infusion
fer en ny graviditet (5).
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Tabel 2 Forholdsregler for kvinder i immunosupressiv behandling

Prednisolon
Imurel
(azathioprin)

Cellcept
(mycophenolatmof
etil)

Methotrexat

Ciclosporin
Tacrolimus

Cyclofosfamid

Nedsat fertilitet

nej
nej

nej

nej

nej
nej

ja

evt varigt iseer ved
kumuleret dosis >
6-10g
+cryopreservation
af ovariekilebiopsi
ved hgjdosis eller
behandling over 6
mdr

Teratogenicitet
radgivning fgr og

efter konception

nej nej
(nej) nej

i praksis
ubetydende risiko
i praksis ingen
kontraindikation
ja++ +
der tilrades 3
mdrs pause fgr
konception.

Er graviditet
indtradt tilrades
abort

ja+ ja
iseer i 6-8uge hvis
dosis >10g/uge
der tilrades 3
mdrs pause for
konception.

er graviditet
indtradt er der
ikke indikation for
abort

nej nej
nej nej
ja++ ja

der tilrddes 6
mdrs pause fgr
konception.

er graviditet
indtradt tilrades
abort

Graviditets
test fgr
opstart

Sikker
anti-
koncepti
on
tilrades
nej

nej

ja

nej
nej

ja

Abort  Lakta-
risiko  tion
tilladt
nej ja
(1) ja
TN nej
? nej
nej nej
nej nej
™~ nej
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Tabel 3 Forholdsregler for maend i immunosupressiv behandling

Nedsat fertilitet Teratogenicitet

radgivning f@r og efter konception
Prednisolon nej nej
Imurel ja (nej)
(azathioprin) forbigdende nedsat i praksis ubetydende risiko

i praksis ingen kontraindikation
Cellcept ja (ja)
(mycophenolatmofetil) forbigdende nedsat der tilrddes 3 mdrs pause for

konception. Skulle konception ske,
er risiko for fosterskade formentlig

meget lav
Methotrexat ja (ja)
forbigdende nedsat der tilrddes 3 mdrs pause fgr

konception. Skulle konception ske,
er risiko for fosterskade formentlig

meget lav

Ciclosporin nej nej

Tacrolimus nej nej

Cyclofosfamid ja ja
evt varigt isaer ved der tilrades 6 mdrs pause fgr
kumuleret dosis > 6- konception.
10g er graviditet indtradt skgnnes der
+ cryopreservation af  at vaere gget risiko for fosteskade.
saed Erfaringen er sparsom.
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10. Ambulant kontrol af MG patienter

Ambulant opfglgning af MG patienter er vigtig. Intervallet mellem besgg ma
afhaenge af svaerhedsgraden af symptomer samt hvilken behandling der gives.
Behandlingsstrategien ved sygdomsdebut er en hurtig afklaring af behov for
immunosuppressiv behandling og monitorering af den kliniske tilstand: (1) | Igbet af
den fgrste maned skal det afklares, om der er behov for immunosuppression og (2)
indenfor det fgrste halve ar skal der veere taget stilling til, om immunosuppressiv
kombinationsbehandling skal ivaerkseettes. (3) Der er derfor behov for hyppige
kliniske kontroller det fgrste halve ar gerne af den samme erfarne specialist. (4)
Senere bgr patienten kontrolleres mindst en gang arligt.

Felgende disposition til en ambulant kontrol anbefales

- Siden sidst : +/- MG symptomer, stabil, progression eller bedring.

+/- bivirkninger

+/- interkurrente sygdomme
Svar pa parakliniske undersggelser
Medicinstatus inklusiv ikke MG relaterede medicin
Objektiv status: teelletest, Vital Kapacitet, blodtryk, puls og vaegt.
MG composite skema anbefales anvendt til alle kontrolbesgg.
Stillingtagen til evt 2endring af behandlingen.
Stillingtagen til blodprgvekontrol
Pt i immunsuprimerende behandling forklares vigtigheden af
blodprgvekontrol og at de bliver kontaktet ved uacceptable svar pa
blodprgver.

| gvrigt anbefales

Patienterne skal vaere informeret om bivirkninger, behandlingsrisici,
faresignaler og evt. seerlige forhold vedr. fertilitet og graviditet.

Steroid behandlede patienter skal hver 2-3 mdr., evt. ved egen laege,
kontrolleres for BT og blod-glukose. Alle skal have uspecifik osteoporose
profylakse (f.eks. Calcium + vitamin D). Knoglemineralteetheden skal
kontrolleres med DEXA scanning min. hvert 2. ar og der skal tages stilling til
evt. specifik osteoporose profylakse, f.eks. bifosfonatbehandling (se i gvrigt
under steroidbehandling).

Patienter i behandling med azathioprin, mycofenolatmofetil eller MTX skal
evt. via egen laege hver 3. maned have kontrolleret: haemoglobin (Hgb),
middelcellevolumen (MCV), trombocytter, leukocytter og differentialtaelling
(L+D), creatinin, Na, K, ALAT og gamma glutamyltransferase (GGT). Svaret skal
hver gang vurderes af den ansvarlige leege. De fgrste 2 mdr. skal blodprgver
kontrolleres hver 14. dag derefter hver 2-3 mdr. Behandling med azathioprin
kan inducere en relativ lymfopeni og en forhgjet MCV biologisk effekt.
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Patienter i behandling med ciclosporin eller tacrolimus skal min. hver 2.
maned kontrolleres med: BT, se-ciclosporin, se-tacrolimus, b-glucose, se-
kreatinin (evt. kreatinin clearance ved mistanke om begyndende
nyrepavirkning), Na, K, Mg, Hgb, L+D, trombocytter, levertal inkl INR. Se-
kreatinin ma maks. stige til 150% af udgangsveaerdien. De fgrste 2 mdr.

kontrol 2 x ugentlig derefter hver 1-2 maned. BT og blodprgvekontrol kan evt.
ske hos egen laege men svar skal vurderes af den ansvarlige neurolog. Der
stiles mod fglgende se-koncentrationer: ciclosporin 100-200 ng/ml og
tacrolimus 7-10 ng/ml.

Patienter i RTX behandling bgr kontrolleres med leukocyttal
differentialtaelling og trombocytter hver 14. dag i 2 mdr derefter hver 3.mdr.
pga risiko for neutrocytopeni og trombocytopeni. Celletal for T-lymfocytter,
B-lymfocytter og NK celler bgr foreligge f@r fgrste RTX-infusion og 1 uge efter
sidste infusion. Der er ingen grund til yderligere kontrol heraf idet eventuel
fornyet behandling afhaenger af evt recidiv og ikke af om B-cellerne atter
vender tilbage.

Vaccinationer: Patienter i immunsuprimerende behandling ma gerne
vaccineres med ikke levende vacciner. Ved levende svakkede vacciner bgr
man forespgrge vaccinationsspecialist fx pa en infektionsmedicinsk afdeling
eller pa Statens Seruminstitut.

Graviditet og fg@dsel kraever szerlige forholdsregler — se under dette afsnit.

Hos ptt i immunosupression bgr kontrollen skaerpes hvis total leukocyttal er
<2, eller hvis de neutrofile leukocytter er <1,5. Fgrste tiltag vil vaere en
dosisreduktion og ved yderligere fald pausering af medicinen eller
seponering. Lymfopeni vil vaere tilsigtet men bgr ikke veere lavere end 0,3.
Ved vedvarende lymfopeni <0,4 bgr pneumocyste profylakse med
sulfametizol/trimetoprim overvejes.

Moderat forhgjede transaminaser (x 2-3) bgr kontrolleres; er de fortsat
forhgjede overvejes dosisreduktion hhv pause; ved markant forhgjelse (>x5)
tilrddes pause og konference med hepatolog.

Kontrol af se-AChR antistof og MUSK-antistoffer er ikke indiceret
regelmaessigt, men bgr ggres:
o 6-12 mdr efter opstart af immunosupressiv behandling
o ved mistanke om terapisvigt eller sygdomsprogression
o f@r seponering af immunosupression overvejes.
o 3-6 mdr. efter seponering eller vaesentlig eendring i den
immunosupressive behandling.

Hos MG-patienter i den erhvervsaktive alder bgr man ved kliniske kontroller

de f@rste 2 ar efter diagnosticering, Iebende spgrge ind til den sociale
situation, herunder varetagelse af jobfunktionen. | tilfeelde af udvikling af
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symptomerne i forhold til de initialt konstaterede, behandlingsresistens eller
vedvarende sygemelding tilrades henvisning til RCFM, som kan bista i forhold
til forleengelse af sygemelding, kontakt til jobcentrene samt tidspunkt for
jobafprgvning mv.

Herudover vil det vaere relevant at informere patienterne om at:

1. undersgge om diagnosen “myasteni gravis” er rubriceret som
kritisk sygdom ved deres forsikring.
(www.forsikringogpension.dk)

2.Uddannelsessggende kan sgge om handicaptilskud.
(www.su.dk (handicaptilleeg)).

3.Pillepas ikke er ngdvendigt idet medicin for MG ikke er
euforiserende medicin.
(www.min.medicin.dk (pillepas))

4.Diagnosen MG generelt ingen indflydelse har pa kgrekortet, men at

dette naturligvis ma vurderes individuelt.
(www.neuro.dk/nNBV/kgrekort og neurologisk udfald/.)

34



11. Forskning i myastenia gravis i Danmark

Der har tidligere vaeret beskeden forskning i MG i Danmark og den har hovedsageligt
koncentreret sig om epidemiologiske aspekter. Det er derfor glaedeligt at der de
senere ar har vaeret megen aktiv forskning i alle tre hgjtspecialiserede centre for MG
i Danmark. Forskningen, som i flere tilfeelde har vaeret samarbejder mellem de
hgjtspecialiserede centre, har fokuseret pa styrkeundersggelser hos MG patienter
(1-4), undersggelse af betydningen af treening ved MG (5), undersggelse af cancer
forekomst (6-8), og andre epidemiologiske studier (9,10). | Kgbenhavn startes et
PhD-studie om MG, som skal se pa fysisk aktivitet og udtraetning blandt danske
patienter med MG, bade observationelt og interventionelt, ogsa hos gravide
patienter. En anden nylig aktivitet er deltagelse i kliniske behandlingsstudier af MG,
sponsoreret af leegemiddelindustrien. Tre studier; et som kgrer i forleengelsestudie,
et som har sluttet inklusion af patienter, men som er aktivt, og et som opstartes
medio 2017, kgrer i Aarhus og Kgbenhavn. Alle studier afprgver immunmodulerende
behandlinger mod nye targets i immunsystemet.
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12. Neurorehabilitering og socialneurologi

Blandt patienter, der far diagnosen inden de fylder 50 ar vil ca. halvdelen have behov
for hjaelp til og koordinering af socialneurologiske behandlingstiltag. Det er
vanskeligt at vurdere sygdommens sociale og jobmaessige konsekvenser - ogsa nogle
gange ved de initialt lette former af sygdommen, fordi sygdommen kan udvikle sig
eller kan vise sig at vaere behandlingsresistent (1). Nogle med MG far saledes, selv
om den medicinske behandling bliver optimeret, en varigt nedsat funktionsevne. For
at kunne bedgmme behovet, og for at opna det bedste rehabiliteringsforlgb for de,
som har behovet, er det afggrende med en tidlig socialneurologisk indsats med
vurdering, radgivning og koordinering af indsatsen pa det socialneurologiske
omrade. (2, 3, 4, 5)

12.1 Socialneurologiske tiltag fra behandlende neurolog:
12.1.1 Henvisning til RehabiliteringsCenter for Muskelsvind (RCfM)- se
specialevejledningen
- Hvem: alle patienter med sikker MG-diagnose tilbydes henvisning til RCfM
- Henvisningstidspunkt: sa tidligt som muligt efter pabegyndt behandling
og gerne pa diagnosetidspunktet.
- Indhold: kort oplaeg samt kopi af den neurologiske journal og evt.
statusattest vedlaegges.

12.1.2 Statusattest og speciallaegeerklaering fra behandlende neurolog — vigtige pkt.
for sagsbehandleren i Jobcentret:

- Beskrivelse af om funktionsevnen er nedsat, f.eks. hvilken indflydelse har
treetheden og den svingende tilstand for pt.

- Er tilstanden for alle vaesentlige forhold kronisk og varig, dvs om alle
behandlingsmuligheder er udtgmte eller er der fortsat
behandlingsmuligheder, der markant kan forbedre tilstanden.

- Medfgrer tilstanden aktuelle skanebehov? Hvilke?

12.1.3 Henvisning til vederlagsfri fysioterapi

- Til forebyggelse og behandling af fglgetilstande som inaktivitetsatrofi,
nedsat kondition og/eller overbelastning af svage muskler.

- Der er fa og sma studier om traening og MG, men forskningen tyder p3, at
balance og bevaegelighed kan forbedres, og at traening kan have en
gavnlig effekt pa traethed (6, 7)

- Personer med en mild form for MG kan opna effekt af konditions- og
styrketreaening (8), mens der mangler viden om dette ved personer med
moderat til svaeer MG (9)

- Treening i ekstrem varme og luftfugtighed kan forvaerre symptomerne
(10)
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Fysioterapi med balance, mobilitet og respirationsgvelser kan
pabegyndes pa et tidligt tidspunkt, men det anbefales, at MG
symptomerne er behandlet og stabile fgr der begyndes et egentligt
treeningsprogram. Behandlingsintensitet og varighed skal tilrettelaegges
individuelt under hensyntagen til graden af MG og personens generelle
fysiske status.

Personer med MG er berettiget til vederlagsfri fysioterapi. Behandlingen
vil som udgangspunkt vaere holdbaseret, men er afhaengig af graden af
funktionsnedsaettelse (11).

12.2 Neurorehabilitering og socialneurologisk behandling fra RehabiliteringsCenter
for Muskelsvind:

12.2.1 RCfM’s tilbud til MG-patienten
Behovsvurdering pa baggrund af grundig socialneurologisk anamnese,
herunder beskrivelse af:

funktions- og arbejdsevne
familiesituation
evt. behov for boligaendring, hjzlpe- og transportmidler mv.

Radgivning, vejledning og koordinering af indsatsen pa ovenstaende omrader

i forhold til patientens helhedssituation, herunder stillingtagen til evt. tiloud

om:

Udfaerdigelse af aftale- og rehabiliteringsplan

Psykolog-samtale i forhold til coping-processer

RCfM'’s deltagelse i tveerfagligt lokalt mgde med ex. jobcenter, kommune
mv.

Tilbud om kursus i RCfM’s regi mhp vidensformidling om MG og
erfaringsudveksling med ligestillede.

Orientering og tilbud fra patientforeningen, Muskelsvindfonden
Lebende kontakt ved andringer i tilstanden eller den sociale situation,

dvs abent forlgb.

12.2.2 RCfM’s tilbud til primaer- og sekundeersektorerne
Pa baggrund af RCfM’s beskrivelse fremsendes resume, aftale og
rehabiliteringsplan til den neurologiske specialafdeling og
samarbejdspartnere i sekundeaersektoren, indeholdende ovenstadende
punkter.
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En rationel og optimal medicinsk behandlingsplan med hyppige ambulante
kontroller og justering af den medicinske behandling er en forudsaetning for
den socialneurologiske indsats. Pa forespgrgsel fra Jobcenter eller
kommunernes lzegekonsulent er det veesentligt for den socialneurologiske
indsats at tage stilling til, om der vil vaere en varig funktionsnedsattelse, og
om de medicinske behandlingsmuligheder for alle vaesentlige formal er
hensigtsmaessigt udtgmte.

Det er en forudsatning for et vellykket rehabiliteringsforlgb, at patienten med
et muligt varigt nedsat funktionsniveau tilbydes, ikke blot fysisk genoptraening,
men at der fokuseres pa en vifte af indsatsmuligheder, for savel social
deltagelse i familielivet, som fastholdelse pa arbejdsmarkedet.
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