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Riktlinjer for utredning och behandling av Myastenia Gravis (MG)

MG ar en kronisk autoimmun neurologisk sjukdom, som karaktériseras av abnorm
muskeluttréttbarhet, eller ibland dvergdende pares, i tvarstrimmig muskulatur och som lindras
av vila och kolinesterashammare. Tillstandet kraver i olika faser av sjukdomen varierande
insatser fran sjukvarden. Stora framsteg har gjorts i den medicinska behandlingen under de
senaste decennierna och det finns idag ett flertal interventioner som pa kort eller lang sikt kan
mildra det fortsatta sjukdomsférloppet. Behandling och omhandertagande av MG kraver
neurologisk expertis med relevant erfarenhet och det ar darfor vasentligt att personer med MG
snabbt och regelbundet har tillgang till specialiserad vard, framforallt tidigt i forloppet da

risken for allvarliga skov ar som storst.

-For nyinsjuknade patienter rekommenderas klinisk kontroll med kvantitativ testning av
uttrottbarhetssymptom med antingen QMG eller MGC skalorna (och sjélvskattningsskalorna
MG-ADL, MG-QoL och EQ-5D) tva ganger per ar under de forsta 2 till 5 aren, och darefter
anpassat efter sjukdomsforloppet (for skalorna, se: www.snema.se/dokument.html alt

neuroreq.se).
-For patienter som star pa immunosuppressiv behandling minst arliga kontroller enligt ovan.

-Hos patienter med lindriga symptom utan sadan behandling kan kontrollerna glesas ut.

Personer med MG bor erbjudas registrering i det nationella MG registret
(https://www.neuroreg.se) for att skapa forutsattningar for langtidsuppféljning och kvalitativ
utvérdering av behandlingsutfall pa bade individuell och gruppniva (for regionala

kontaktansvariga, se hemsidan, alternativt delregisteransvarig, fredrik.piehl@ki.se). De

framsta malgrupperna for MGreg ar nyinsjuknade samt de som har behov av
immunomodulerande behandling, med registrering av pagaende immunoterapi,

uttrottbarhetstest samt sjalvskattningsskalor pa arlig bas.

Prevalensen av MG i Sverige & omkring 25 per 100 000. Sjukdomen férekommer i flera olika
former, dar det ar vedertaget att stratifiera pa alder vid sjukdomsdebut; tidigt debuterande MG
(fore 50 ars alder; early-onset MG; EOMG) med stark kvinnlig dominans, och sent
debuterande sjukdom (efter 50 ars alder; late-onset MG; LOMG) med viss manlig dominans.
Yiterligare ett aldersstratum har introducerats pa senare ar; valdigt sent debuterande sjukdom
(efter 65 ars alder; very late onset MG; VLOMG). MG forekommer ocksa i en
paraneoplastisk form associerad med tymom. Dessa &r antingen benigna eller maligna,
vanligen da med ett lokalt invasivt vaxtsatt. Antikroppar mot acetylkolinreceptor (AChR ak)

férekommer i samtliga tre former. Déarutéver kan MG vara associerat med antikroppar mot
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andra proteiner i den neuromuskuléra &ndplattan; MuSK respektive LRP4. Saknas samtliga
tre antikroppar, kallas tillstandet (trippel) seronegativ MG.

Ogonsymptom &r vanligt vid sjukdomsdebuten och hos ca 20% forblir sjukdomen begransad
till dgonen, okuldr MG, medan sjukdomen &ar generaliserad hos ca 80%. Risken for
generalisering vid rent okular MG é&r storst under de forsta tva aren och ar tydligt forhojd vid
forekomst av AChR ak jamfort med de som saknar antikroppar. Vid generaliserad MG é&r
bulbara symptom i form av tal- och svaljsvarigheter, samt nacksvaghet vanligt
férekommande, sarskilt vid MuSK-positiv MG. Symtomen behéver inte vara symmetriska
och kan vara begransade till en viss muskelgrupp. Ett vanligt men inte alltid forekommande
fenomen vid MG é&r pataglig symtomfluktuation éver tid och att symtomen férsamras under
dagen. Det &r ocksa vanligt att symtomen drastiskt kan forsamras vid infektioner, sarskilt hos
nyinsjuknade personer och de med kvarstdende symtom trots behandling. Det &r viktigt att
informera patienterna om detta for att de pa ett tidigt stadium ska kunna séka vard.
Symtomen dr initialt oftast smygande och progredierar med fluktuerande intensitet under
veckor till manader. Ut6ver infektion, kan emotionell stress, operation, graviditet samt vissa
mediciner snabbt forsamra tillstandet. Sammantaget ar prognosen svarbedémd under de forsta
aren, varefter tillstandet brukar stabiliseras, &ven om forsamringar i senare faser kan

forekomma.

Utredning vid misstankt MG

[1] Kliniska uttrottningstester (se bilaga 1): Kvantitativ testning av uttréttbarhetssymptom
med antingen QMG eller MGC skalorna &r viktigt for att kunna vérdera grad av
sjukdomspaverkan och for att pa kort och lang sikt folja sjukdomsforloppet och utvardera
effekt av behandlingar.

[2] Reversibilitetstester

-Edrofoniumtest (" Tensilontest”; sensitivitet ca 60%) kan goras om patienten har tydliga och
objektivt verifierbara uttrottbarhetssymtom (t ex ptos). Forst ges Atropin 0,5 mg eller Robinul
0,2 mg for att minska risken kolinerg vagal reaktion med bradykardi. Efter 5 till 10 minuter
ges 2 mg edrofonium (kolinesterashammare) i.v som testdos varefter man avvaktar nagra
minuter till innan ytterligare 8 mg administreras. Atropin och HLR utrustning ska finnas till

hands vid testet. Da edrofonium numera &r ett licenspreparat kan detta bytas ut mot 0,5 mg



neostigmin i.v. Skillnaden mellan de bada ar att effekten av edrofonium kommer snabbare och
avtar redan efter 5-10 minuter, medan effekten av neostigmin varar 1-2 timmar.

Ett alternativ till i.v kolinesterashammare &r att administrera 60 mg pyridostigmin (Mestinon)
peroralt, dar effekten utvérderas efter en timme.

Vid tydlig ptos &r istest ytterligare ett alternativ. Man placerar da krossad is i en
engangshandske som laggs 6ver égonlocket i 2 minuter varvid ptosen ska minska med >2 mm
for att testet skall betraktas som positivt. Hypotesen ar att man hdmmar endogen
kolinesterasaktivitet genom temperatursankningen och att man pa sa satt efterliknar
farmakologisk hdmning. Notera att specificitet och sensitivitet ar begransad och darfor kan

falla ut bade som falskt positivt och negativt.

[3] Serum fér analys av antikroppar

-Acetylcholinreceptorantikroppar (AChR-ak) detekteras hos ca 80% med generaliserad
MG och omkring hélften vid okular MG. Nivaerna ar normalt hogst vid EOMG (50 till >200
nmol/L). Analys av AChR-ak gors pa enheter for klinisk immunologi vid landets

universitetssjukhus samt pa Wieslab (www.wieslab.se).

-Antikroppar mot muskelspecifikt tyrosinkinas (MuSK-ak) kan detekteras hos ca 40-70%
av AChR-seronegativa patienter i internationella studier. Forekomst av MuSK-ak &r dock
betydligt lagre i nordisk befolkning an de med ursprung fran Medelhavsomradet och
Mellandstern. Analysen bor utforas hos alla AChR-seronegativa med generaliserade
symptom, sarskilt vid mer uttalade okulobulbara symptom, da informationen paverkar den
vidare behandlingen. MuSK-ak analys gors bla av Karolinska Universitetssjukhuset och
Wieslab.

-Antikroppar mot Low density lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4-ak) har
beskrivits hos 2-50 % av dubbel seronegativ MG (saknar bade AChR- och MuSK-ak), varav
de flesta har okuldr eller lindrig generaliserad MG. LRP4-ak analys gors vid Wieslab.
-Antikroppar mot titin anvénds ibland som komplement for att vardera sannolikheten av
tymom fore en eventuell tymektomi. Det prediktiva vardet géller dock enbart vid EOMG,

eftersom titin-antikroppar &r relativt vanligt forekommande vid LOMG (Wieslab).

[4] Neurofysiologiska undersokningar
Dessa gors for att objektivt verifiera utbredning och grad av paverkad neuromuskular
transmission och for att utesluta andra avvikelser som kan bidra till muskulara symtom, sa

som myopati (EMG) eller stord nervkonduktion (ENG). Om patienten star pa
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kolinesterashdmmare, t.ex pyridostigmin (Mestinon), ska medicineringen seponeras minst 12
timmar fore undersokningen for att inte maskera undersokningsfynd.

-Repetitiv nervstimulering (RNS): Ytelektroder placeras dver muskeln och det motoriska
svaret avléses vid 3 Hz aktivering i vila, liksom omedelbart och 1, 3 och 5 min efter 20 sek
maximal volontar muskelkontraktion. Reduktion (dvs dekrement) i amplitud av muskelsvaret
mellan 1:a och 4:e stimulering pa 210% i vila indikerar transmissionstorning sa som vid MG.
Direkt efter maximal volontar muskelkontraktion minskar dekrement till foljd av sa kallad
post-aktiverings facilitering. RNS har omkring 75% sensitiviteten vid generaliserad MG. Vid
okular MG har omkring 50% avvikande fynd, vanligtvis i kranialnervsinnerverad muskulatur.
Vid misstanke om Lambert-Eatons Myastena Syndrom (LEMS) goérs dven hogfrekvent RNS
(20 Hz; Obs, undersokningen kan upplevas som obehaglig), dar man forvéntas se ett
inkrement, dvs 6kad amplitud. LEMS orsakas av antikroppar mot spannningsberoende
kalciumkanaler (VGCC; gors bla av Karolinska Universitetssjukhuset och Wieslab).
-Singel-Fiber elektromyografi (SFEMG): Analys av potentialer fran tva muskelfibrer
innerverade av samma motoriska enhet for att detektera temporal variabilitet, s.k “jitter”.
Undersokningen gors ofta i en ansiktsmuskel (t ex m. orbicularis oculi eller m. frontalis).
Sensitiviteten brukar anges till ca 95% vid bade generaliserad och okuldr MG, men &r ocksa
undersodkarberoende och ska inte anvéndas for screening eftersom specificiteten endast &r ca
70%. Eventuella avvikelser ar ocksa inte helt specifika for MG, utan kan ocksa ses vid t ex
ALS, polymyosit, LEMS och efter behandling med botulinumtoxin. Specificiteten forutsatter

ocksa att det saknas avvikelser i rutin-EMG.

[5] DT-thorax med fragestéallningen tymom eller tymusforstoring ska alltid goras vid
diagnostiserad MG, sarskilt vid forekomst av AChR-ak. Specificiteten for att skilja mellan
hyperplasi och atrofisk tymus &r dock lag, dven vid MR, och det ar ibland svart att skilja
hyperplasi fran tymom. Vanligen gar det dock att identifiera ett tymom &ven pa en
undersokning utan kontrast, vilket &r att féredra hos personer med instabil generaliserad

symtombild pga. risk for akut forsamring inducerad av kontrastmedel (se nedan).

[6] Ovriga blodprover: Blodstatus, med blod diff, leverstatus, kreatinin, Na, K, fT4, TSH
som basprover, med tilldgg av serum IgA, IgM och 1gG nivaer samt FACS lymfocytprofil vid
misstanke om tymom (Good’s syndrom; kombinerad hypogammaglobulinemi associerat med

tymom) och infor inséttning av all typ av immunosuppressiv behandling.



Behandling:

[1] Symtomatisk terapi

Kolinesterashammare: Good practice point, evidensgrad 4.

Latta till mattliga symtom: Symtomatisk behandling med pyridostigmin (Mestinon). Snabb
halveringstid gor att flerdos, vanligen 3 till 6 ggr dagligen, krdavs. Ofta ar det klokt att starta
med 20 mg x 3, och sedan, beroende pa tolerabilitet och effekt, snabbt trappa upp till 60 mg
1x3, eller hdgre. Doser 6verstigande ca 500 mg/dygn 6kar risken for s.k. kolinerg kris och
indikerar behov av immunomodulerande behandling. Tabletterna tas under vaken tid. Gl-
biverkningar ar vanliga och minskas om tabletterna tas i samband med maltid och/eller med
tillagg av anti-kolinergika, t ex ex tempore APL kapslar hyoscinhydrobromid 0.3mg 1x1-3; se

for 6vrigt rekommendationer om ersattningsmedel for Egazil pa www.janusinfo.se.

Muskelfascikulationer och svettningar férekommer och &r dosberoende.

Ambenon (Mytelase 10 mg, licenspreparat; 7,5 mg motsvarar ca 60 mg pyridostigmin) har en
nagot langre duration (5-8 timmar) an pyridostigmin (3-6 timmar). P4 individniva
forekommer skillnader i hur man upplever balansen mellan positiv behandlingseffekt och
biverkningar mellan pyridostigmin och ambenon, varfor preparatet kan provas vid dalig
tolerabilitet for pyridostigmin. Muskarinerga biverkningar ar mindre uttalade fér ambenon,
varfor 6verdoseringssymtom med fascikulationer och muskelsvaghet kan upptréda tidigare.
Neostigmin (2,5mg/ml) 0,5 mg iv eller 1,5 mg subkutant (motsvarar ca 60 mg pyridostigmin)
kan anvandas vid behov av parenteral dosering. Gl biverkningar kan minskas med atropin
0,25-0,5 mg subkutant (en halv timme fore) eller glykopyrronium (Robinul) 0,2 — 0,4 mg iv (i
direkt samband).

Notera att de med MuSK-ak vanligen svarar samre pa kolinesterashamning och aven kan
uppleva muskulara éverdoseringssymtom (muskelsvaghet och muskelkramper) vid lagre

doser &n vad som angivits ovan.

[2] Immunoterapi

-Kortikosteroider: Good practice point, evidensgrad 2b

Tillagg av steroider bor 6vervagas vid mattliga till svara myastena symtom och kan
administreras som pulskur eller som kontinuerlig per oral behandling.

Pulskurer: Metylprednisolon (Solu-Medrol) i doser upp till 30 mg/kg kroppsvikt per dag
alternativt prednison (Medrol 100 mg, licenspreparat) oralt i doser om 500 till 2000 mg per

dag under tva pa varandra féljande dagar, beroende pa svarighetsgrad av symptom.


http://www.janusinfo.se/

Erfarenheten av per oralt betametason ar begransad och en ekvipotent dos (10 mg prednisolon
motsvarar 1,2 mg betametason) ger ett orimligt hogt antal tabletter. Pulskurer ger snabbare
insattande effekt jamfort med kontinuerlig oral kortisonbehandling, men medfor risk for en
initial forsamringsfas under dag 2 till 3, varfor behandlingen atminstone forsta gangen bor
utforas i slutenvard med regelbunden kontroll av kliniskt status inkl PEF. Vid PEF varde
<30% av forvantat varde bor fortsatt Gvervakning ske pa intensivvardsavdelning, dar
respiratorvard snabbt kan initieras. Allvarlig férsamring vid MG kan komma snabbt och
blodgasanalyser har begransat vérde for att bedéma hotande andningssvikt vid MG. Vid
svarare symtom bor man darfor avsta fran pulskurer och i stéllet starta med upptrappande
doser prednisolon (se nedan). Undantaget & om personen redan har respiratorvard.
Kontinuerlig oral prednisolon-behandling: Startdos 30 mg for att undvika risk for initial
forsamring. Vid svarare symtom kan dosen sedan trappas upp till 60 mg/d 6ver en vecka.
Denna dos behalls tills man ser en tydlig forbattring, varefter dosen successivt trappas ner
over flera manader. Vid mattliga symtom behaller man dosen 30 mg per dag och trappar pa
liknande satt ned i takt med symtomforbattring.

Vid okular MG, dér kolinesterashammare ar otillrackligt eller av andra skal bor undvikas, kan
Prednisolon (initialt 20-30 mg/d med nedtrappning under nagra veckor/manader) alternativt
Medrol (t ex 500 mg/d i tva dagar) provas. Pga. biverkningsrisken med steroider bor
malsattningen vara att trappa ned dosen till 10 mg/d eller lagre inom 6 manader. Om tydliga
myastena symtom saknas och steroidsparande immunosupression har initierats, bor forsok att
helt seponera steroider goras inom 1 till 2 ar, eller helst tidigare.

Steroidbehandling bér kombineras med kalcium/D-vitamin, t ex Calcichew- D3 1x2, och
magskyddande lakemedel, t ex omeprazol. Hos personer med 6kad risk for osteoporos (hdg
alder, kvinnor, lag kroppsvikt, rokare, arftlighet) bor tillagg av bifosfonat fran start Gvervagas.

Bentathetsmatning bor goras pa alla som paborjar oral behandling med steroider.

-Immunosuppressiva lakemedel: Rituximab: evidensgrad: 1b; Azatioprin, ciklosporin,
takrolimus, cyklofosfamid: evidensgrad 2b; Mycofenolatmofetil, methotrexat: evidensgrad 3b
Per orala immunosuppressiva lakemedel i kombination med kortikosteroider har traditionellt
varit forstahandspreparat vid generaliserad MG, men ersétts av rituximab i denna version av

terapirekommendationer.



Rituximab: Det immunosuppressiva alternativ for MG som pa senare ar har blivit det
vanligaste i Sverige ar rituximab (evidensgrad 1b). Internationellt har man framfdrallt anvant
ett hematologiskt doseringsprotokoll (375 mg/kvm kroppsyta en gang per vecka i fyra
veckor), eller i vissa fall det reumatologiska doseringsprotokollet (1000 mg upprepat efter tva
veckor). | en svensk placebo-kontrollerad randomiserad studie i nydebuterad generaliserad
MG med minst mattliga symtom (LOMG dominerade i studiepopulationen), var rituximab
jamfort med placebo associerat med betydligt hogre chans till milda symtom vid 4 och 6
manader utan behov av skovbehandling. Behandlingen gavs da som en engangsinfusion med
500 mg rituximab som tillagg till per oral kortisonbehandling. En tidigare retrospektiv
observationell studie har ocksa indikerat battre och snabbare effekt av lagdos rituximab (500
mg var 6:e manad) vid nydebuterad MG an vid behandlingsrefraktar sjukdom (ca 3 manader
mot 6-12 manader till minimala symtom). Vid behandling av nydebuterad MG var rituximab
ocksa klart battre &n konventionell behandling med orala immunosuppressiva bade sett till
effekt och tolerabilitet.

Den rekommenderade dosen rituximab vid mattlig- uttalad generaliserad myasteni ar 500mg
utifrdn ovan underlag. I klinisk praxis kan rituximab upprepas med 6 till 12-manaders
intervall utifran kliniskt behov och effekt. Kontroll av CD19" B celler bor goras infor varje
infusion, med kortare dosintervall vid tidig re-population. Serum 1gG nivaer ska ocksa
kontrolleras infor varje infusion for tidig upptéackt av tendens till hypogammaglobulinemi.
Over langre tid bor forsok att glesa ut infusionsintervallen géras for att minska risken for
infektions-komplikationer. Vid otillracklig effekt av rituximab trots eliminerade B celler éver
1 till 2 ar bor byte till annan behandling dvervégas (se nedan).

Studier indikerar inte pa forhojd fostermisshildningsfrekvens vid behandling med rituximab,
men ldkemedlet passerar over placenta ffa under sista trimestern, vilket kan leda till
elimination av B celler, 6kad infektionsrisk och forsémrat vaccinationssvar hos barnet. Man
bor darfor avvakta minst tre manader efter given dos innan graviditet planeras. Hos

fullgdngna barn som ammas forefaller inte rituximab leda till paverkade B celler.

Ovriga immunosuppressiva

Azatioprin har fram tills nyligen varit forstahandspreparat (nu ersatt av rituximab) for
steroidsparande immunosuppression (rekommendationsgrad A), dar behandlingen startas sa
snart som mojligt efter att steroidbehandling inletts. Om tymektomi planeras bér man om
mojligt avvakta med immunosuppressiva lakemedel tills efter operationen. Dosen ar 2 till 2.5
mg/kg kroppsvikt uppdelat pa en eller tva doser per dag (normalt 150 mg/d) och kraver



regelbunden Gvervakning av blodbild och leverfunktion (veckovis forsta manaden, manadsvis
forsta kvartalet, sedan 4 ggr per ar sa lange behandlingen fortgar). Effekt kan forvantas allra
tidigast efter 3 manader, men kan ibland dréja betydligt langre, upp till 1-1,5 ar. En indikator
pa farmakologisk effekt av given dos &r en latt okning av MCV till 6vre eller strax dver
referensvérdet. Biverkningar ar relativt vanligt forekommande. Individer med genetisk
TPMT-brist utvecklar snabbt toxiska symtom med allmén sjukdomskéansla och forhojning av
bl. a leverprover. Pa lite langre sikt ar benmargsdepression en allvarlig biverkan som
motiverar kontroll av blodbilden var tredje manad vid langtidsbehandling. Liksom all annan
oral immunosuppression okar risken for infektioner, t ex baltros. Pa lang sikt kan risken for
hudcancer, ffa skivepitel, 6ka.

Om azatioprin inte tolereras eller har otillrécklig effekt kan man 6vervéga behandling med
mykofenolatmofetil (CellCept; vanligen 1gx2), ciklosporin (Sandimmun; initialt 2 till 3
mg/kg/dag fordelat pa tva doser), takrolimus (Prograf; 0,05 till 0,1 mg/kg/dag) eller
metotrexat (7,5 till 20 mg/vecka) (rekommendationsgrad B). Effektlatensen for
mykofenolatmofetil och metotrexat ar ungefar lika stor som for azatioprin, medan effekten av
ciklosporin och takrolimus brukar komma nagot tidigare, inom omkring 3 manader. For full
effekt kan det droja ytterligare flera manader. De provtagningar som skall goras innan och
under behandlingarna anges i bilaga 2. Ciklosporinkoncentrationen i serum bor vara ca 70 till
150 ng/ml och takrolimuskoncentrationen 2 till 9 ng/ml (dalvarden fére morgondosen).
Pulsativ cyklofosfamid (Sendoxan, 10 till 15mg/kg per kur vid 1 till 3 tillfallen;
rekommendationsgrad B), kan vara ett alternativ i svarare fall av generaliserad MG som inte

svarat pa orala immunosuppressiva.

Observera att orala immunsuppressiva ar teratogena, dar risken fér spontanabort och
missbildning forefaller vara hogst for mykofenolatmofetil. Kvinnor i fertil alder ska erhalla

adekvat information och rad om lamplig(a) preventivmetod(er).

Immunglobulin i.v (IVIG) och plasmaferes: Rekommendationsgrad A, evidensgrad 1b

Om steroidbehandling ar olamplig eller otillréacklig och symptomen &r sa uttalade att man inte
kan invanta effekten av immunosuppressiva bor plasmaferes évervagas. Normalt genomfors 4
till 5 utbyten 6ver 5 till 10 dagar. IVIG 1-2 g/kg kroppsvikt totalt administrerat 6ver tva till tre
dagar dr ett alternativ till plasmaferes och upplevs normalt mindre belastande for patienten.
Det ar oklart om dessa behandlingar ar likvérdiga, men IVIG har fordelen att vara tillganglig

inom allmén neurologisk verksamhet och normalt tolereras battre &n plasmaferes. Omkring
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tva tredjedelar forbattras markant inom en vecka, men effekten &r kortvarig, varfor
behandlingen bor kombineras med kortison och annan immunosuppressiv behandling. |
utvalda fall, t ex ndr steroider inte tolereras och adekvat sjukdomskontroll med
immunosuppressiv behandling &nnu inte uppnatts, kan 6vergaende underhallsbehandling med
IVIG 6vervagas. Detta kan ocksa vara aktuellt vid 6kad infektionskanslighet, dar MG
patienter ofta upplever pataglig symtomforsamring. Behandling ges da som enstaka infusioner
(20 till 40g) med 4 till 12 veckors intervall.

Behandlingsalternativ vid terapisvikt pa rituximab, steroider och andra
immunosuppressiva, dvs terapirefraktar myasteni

Om ovanstaende behandlingar inte ger tillfredstallande effekt eller ger oacceptabla
biverkningar kan man dvervaga behandling med eculizumab (Soliris; rekommendationsgrad
A), ravulizumab (Ultomiris; rekommendationsgrad A) eller efgartigimod (Vygart;
rekommendationsgrad A). Dessa behandlingar bor centraliseras pa specialiserade enheter
regionalt.

Eculizumab ar det foérsta immunsuppressiva lakemedelt som erhallit formellt godkannande
for MG (terapirefraktar, ej tymomassocierad AChR-ak positiv MG). Eculizumab blockerar
komplementprotein C5a och inhiberar darmed komplementkaskaden. Godkannandet
baserades pa en internationell fas |11 studie. Det primara utfallsmattet var effekt pa MG-ADL
skalan, dar den aktiva behandlingsarmen uppvisade en granssignifikant effekt. Effekten pa
flera sekundara effektmatt, bl. a kvantitativ MG skala, var dock signifikanta. Behandlingen &r
forknippad med risker for allvarligare infektioner, dér ffa risken for meningokockmeningit ska
uppmarksammas. Vaccinationsskyddet bor ses déver innan behandling. Behandlingskostnaden
ar ocksa mycket hog, >1 miljon kr per patient och ar. Mer nyligen har det relaterade preparatet
ravulizumab (Ultomiris) godkants for generaliserad AChR-ak positiv MG. Medlet blockerar
ocksa C5a men kan administreras mer séllan &an eculizumab (varannan manad jamfort med

varannan vecka).

Efgartigimod ar det andra lakemedlet som godkants specifikt for AChR-ak positiv
generaliserad MG. Lakemedlet blockerar neonatal Fc-receptor, vilket leder till 6kad endogen
selektiv destruktion av IgG, inkluderande AChR-ak. En fas 11l studie pavisade en signifikant
effekt pa bade MG-ADL och kvantitativ MG skala jamfort med placebo.
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Nyare och experimentella behandlingar: Flera behandlingsstudier pagar med lakemedel
som delvis har nya verkningsmekanismer vid behandling av MG. Till dessa hor hdmning av
interleukin-6 (satralizumab/Enspryng och tocilizumab/Roactemra), elimination av CD19"
celler (inebilizumab/Uplizna) och elimination av bade B och T-celler (kladribin/Mavenclad).
For vissa av dessa finns begrénsad klinisk emiprisk erfarenhet, t ex tocilizumab och kladribin,
vilket gor att de i vissa selekterade fall kan dvervégas. Sarskilt tocilizumab har en acceptabel
sakerhetsprofil och kan dvervégas vid kvarstaende symtom trots adekvata doser av rituximab
over 1 till 2 &r. Vid mycket terapirefraktara symptom, men med tecken till reversibilitet vid
plasmaferes, kan dven hematogen stamcellsbehandling (HSCT) komma ifraga. Beslut om
HSCT ska fattas inom ramen for nationell hogspecialiserad vard (NHV), dar terapirefraktar

MG rent allmant dven ingar i uppdraget.

[3] Tymektomi: Rekommendationsgrad A, evidensgrad 1b.

Tymektomi bor utféras tidigt vid generaliserad EOMG (rekommendationsgrad A) och
tymome-associerad MG (rekommendationsgrad A). Operationen kan vanligen genomforas
endoskopiskt (video-assisted thoracic surgery, VATS), vilket medfor ett mindre trauma och
kortare konvalescens &n 6ppen Kirurgi med sternotomi. Faktorer associerade med god effekt
av tymektomi ar kort sjukdomsduration, kvinnligt kén, férekomst av tymushyperplasi och
AChR-ak seropositivitet. Andelen som uppvisar tymushyperplasi pa PAD sjunker successivt i
aldersintervallet 40-65 ar, varfor indikationen for operation vid sjukdomsdebut éver 50 till 60
ars alder ar svag, sarskilt hos man. Tymektomi rekommenderas ej vid MuSK- eller LRP4-ak
seropositivitet, eller seronegativitet. Patientens MG symtom bor optimeras och vara stabila
infor operationen, vilket kan goras med titrering av kolinesterashdmmare, steroider och/eller
IVIG. Om mojligt bor man avvakta med insédttning av immunosuppressiva tills efter
operationen, men administration av en forsta dos rituximab kan évervagas for tidig
stabilisering av MG-symptom. Effekten av tymektomi &r vanligen férdrdjd och blir tydlig

forst efter 1 till 2 ar efter operationen.
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Myasten Kris

Respiratorisk svikt orsakas av myasten svaghet i andningsmuskulaturen och kan vara
livshotande. Patienter som beddéms vara i riskzonen ska vardas pa intermediar- eller
intensivvardsavdelning med mojlighet till kontinuerlig évervakning och behandling med icke-
invasiv ventilation (NIV) eller invasiv ventilatorbehandling. OBS! blodgaserna kan vara

normala fram tills dess att patienten slutar andas.

Immunomodulerande behandling: Plasmaferes eller IVIG ska séttas in tidigt for att vanda
forloppet. Behandling med i.v neostigmin (se bilaga 5) rekommenderas da upptaget av
Mestinon &r variabelt och kan paverkas av kolinerga bieffekter av behandlingen. Man startar
behandlingen med den Mestinon-ekvivalenta dos som patienten stod pa och justerar utifran
effekt. Enstaka doser om 0,5 mg neostigmin i.v (motsvarar 60 mg Mestinon) kan ges for att
testa om vidare doshdjning ar meningsfull. Robinul (glykopyrron, ett antikolinergikum) bor
ges regelbundet for att motverka muskarinerga biverkningar, t ex 0,2 mg 3 till 4 ggr per dygn.
Alternativt kan fardig blandning Robinul/Neostigmin anvéndas med dosering utifran
neostigminschema. Steroider bor ocksa Gvervagas om krisen inte ar orsakad av akut infektion.
Vid insattning av hogdossteroider ska risken for forsdamring dag 2 till 3 beaktas (se avsnitt
Kortikosteroider ovan). Hos aldre eller pa annat vis skora patienter kan dosen Prednisolon
okas med 10 mg dagligen fran en startdos av 20 mg for att minimera risken for andningssvikt
och respiratorbehov. Det ar en stor vinst om respiratorbehandling kan undvikas, eftersom
sarskilt aldre patienter riskerar andningsrelaterade komplikationer redan efter ett par dagars
respiratorbehandling. Om respiratorbehandling dnda inleds kan man pausa
kolinesterashd&mning och &ven utan risk administrera hogdos kortikosteroider. Vid tecken till
snabbt forsamrade MG symtom med risk for I\VA-behov kan kortvarig insattning av
komplementhamning 6vervégas baserat pa nyliga fallrapporter. Sannolikt kommer hammare

av neonatal Fc-receptor pa sikt att kunna bli ett alternativ till plasmaferes/IVIG.

Kolinerg kris

Overdosering av kolinesterashammare kan medfora depolariserande blockering i den
neuromuskuldra synapsen med muskelsvaghet liknande den vid MG. Det som skiljer fran den
myastena krisen &r framtradande kolinerga symtom; fascikulationer, muskelkramper, mios,
okat tarflode, salivering, bronksekretion, buksmartor, illamande, krakningar, diarré, svettning
och bradykardi.
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Det enklaste sattet att skilja tillstdnden at ar att tillfalligt satta ut kolinesterashammar-
behandlingen. Kolinerg kris &r néstan alltid ett resultat av otillracklig immunosuppression,
vilket gor att patienten tvingats hoja dosen av kolinesterashammare. Overvag darfor
behandling sa som for myasten kris/forsamring. Patienter bor ocksa informeras om att inte

sjalva hoja dosen av pyridostigmin 60 mg 6ver 6 till 8 tabletter per dag.

Overvaganden gallande anvandning av rontgenkontrastmedel

Nuvarande nationella och internationella radiologiska riktlinjer anger att
kontrastmedelsundersdkning endast ska goras efter sarskilt dvervagande och under adekvat
overvakning pga risk for forsamring av MG symtom. Detta stallningstagande &r baserat pa ett
antal fallrapporter, men dar systematiska sammanstallningar indikerar en lag absolut risk,
sarskilt for akut forsdmring i direkt anslutning till undersdkningen. | befintliga
sammanstallningar ar det ocksa svart att med god sakerhet skilja ut vad som &r orsakat av MG
fran symtom relaterade till annan sjuklighet. Overdriven forsiktighet kan ocksa leda till
fordrojning eller underdiagnostik av behandlingsbar samsjuklighet. Av dessa skél anser
SNEMA att;

-Inga restriktioner bor gélla for MR kontrastmedel (gadolinium).

-Undersokning med jodkontrast kan och ska géras om det ar diagnostiskt relevant, men
undersokningen bor goras pa sjukhus snarare &n réntgenavdelning i 6ppenvard.

-Patienter med myasteni-associerade bulbéra/respiratoriska symptom bor observeras
inneliggande ett dygn efter undersokning.

-Att informera patienten om att i tidigt skede ta kontakt med varden vid tecken till forsamring.
-Vid fragor bor neurologbakjour kontaktas for second opinion.
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MG- behandlingsalgoritm

Okulara symtom: kolinesterashammare (KE-hammare) +/- steroider
Mild generaliserad sjukdom: KE-hammare + steroider, ev. rituximab
Mattliga-svar generaliserad sjukdom: KE-hdmmare + steroider + rituximab

EOMG, tymom / \LOMG, ej AChR ak MG

Tymektomi Ej tymektomi
Lindriga symtom

KE-hdmmare +/-
glesa rituximab

r \
Mattliga/svara symtom: KE-hdmmare, ev. steroider, rituximab.
Alternativimmunsuppression om 3-4 doser rituximab givits 6ver 2 ar

\ J

4 N\
MG kris: IVIG/Plasmaferes +/- steroider (pulskur alt. hog dos p.o)
Optimera KE-hammare (neostigmindropp), ev. eculizumab

. J

Alternativ immunsuppression till rituximab: per orala immunosuppressiva, cyklofosfamid, eculizumab,
efgartigimod, tocilizumab, kladribin, hematogen stamcellsbehandling.

Notera att bulbdra symtom utéver paverkan pa 6gonmotorik raknas som generaliserad sjukdom.

EOMG = Early-onset Myasthenia gravis
LOMG = Late-onset Myasthenia gravis
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Bilaga 1: Instruktioner for utférande av uttréttningstest

1. Tal: Be patienten s&ga sitt namn och sedan att rakna hogt till hundra. Uppmarksamma
tecken till dysartri eller nasalt ljud. Be patienten sdga sitt namn igen néar han/hon réknat Klart.

2. Ansiktsmotorik: Be patienten vissla alternativt truta med munnen och sedan gora 20
grimaser (omvéaxlande le stort och truta med munnen). Be sedan patienten blasa upp kinderna
och testa med tryck om han/hon har svart att inte lacka luft.

3. Kakstyrka: Be patienten bita ihop och se om det gar att pressa ner underkaken. Be
patienten sen att gapa stort 20 ganger. Direkt darefter testas ater om underkéken gar att pressa
ner.

4. Ogonmotorik och ptos: Be patienten titta pa ditt finger i 2 minuter. Fingret halls cirka 30
cm framfor och ovanfor patienten, sa att han/hon tittar uppat minst 45 grader. Be patienten att
inte blinka. Notera eventuell ptos upptrader och 6gonlocket nar pupillen, varefter testet kan
avbrytas. Patienten ska ocksa ange eventuell dubbelseende (fran det att fingret far en skugga).
Forsok ocksa notera objektiva fynd som att 6gonaxlarna devierar. Nar 2 minuter har gatt
kontrolleras 6gonmotoriken i alla riktningar.Vid habituell ptos kan testet utféras genom blick i
lateralt &ndl&ge under 2 minuter.

5. Nackstyrka: Patientenen ligger plant pa en brits utan kudde. Be patienten lyfta upp
huvudet och titta ned mot fotterna. Applicera ett latt tryck mot pannan och pressa patientens
huvud latt ned mot britsen for att testa styrkan. Lat sedan patienten géra 30 huvudlyft. Notera
om amplituden pa lyften minskar. Be sedan patienten lyfta upp huvudet och titta ned mot
fotterna och testa styrkan som tidigare. Observera, avbryt testet om patienten maste borja
anvanda ryggmusklerna for att fa upp huvudet tillrackligt hogt.

6. Armstyrka: Be patienten abducera bada armarna till 90 grader i axelleden. Kontrollera
kraften i armarna. Be patienten gora 40 armlyft , s att handerna mots ovanfor huvudet.
Notera om amplituden sjunker. Kontrollera kraften efterat. Alternativt kan statisk styrka testas
genom att be patienten abducera armarna till horisontell position i axelleden som ovan och
kontrollera kraften, be darefter patienten halla kvar armarna i positionen i 180 sekunder och
kontrollera kraften efterat. Testet avbryts om armarna borjar sjunka nedat.

7. Fingerstyrka: Kontrollera kraften i ett korsvis handslag. Be darefter patienten i snabb takt
oppna och knyta handen 70 ganger. Notera om férmagan att stracka ut fingrarna minskar.

8. Benstyrka: Patientenen liggande plant pa en brits med/utan kudde. Ett ben i taget lyfts till
45-60 grader, dar kraften att halla emot kontrolleras. Be darefter patienten att lyfta benet 35
ganger 45-60 grader. Notera om amplituden sjunker. Vid rorelserelaterad smarta kan statisk
benstyrka testas istallet. Da testas formaga att halla benet lyft till 45-60 grader under upp till
60 sekunder. Kontrollera kraften i benet efterat.

9. Andning: Patienten far blasa i en PEF-matare 3 ganger. Tekniken ar viktig; maximal
blashastighet snarare an att tomma lungorna helt!
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Bilaga 2: Kvantitativt MG status (QMG)

Svenska Neuroregister Personnummer
Myasteniregistret
. o . Namn
Besoksformuldr Myasteni
Aterbescksdatum: Tid:
Vardgivare:
<1tim 1-6 >6 >24
Timmar sedan senaste kolinesterashdmmare: | O O O
MGFA: [J 1 Symptom endast frdn 6égon Subjektivt halsotillstand:
[0 2a Mild svaghet i extremitets-/axial muskulatur [0 Daligt
[0 2b Aven eller enbart mild svaghet i bulbadr muskulatur [J Nagorlunda
[J 3a Mattlig svaghet i extremitets-/axial muskulatur [ Gott
[J 3b Aven eller enbart méattlig svaghet i bulbir muskulatur [J Mycket gott
[J 4a Uttalad svaghet i extremitets-/axial muskulatur [J Utmirkt
O 4b Aven eller enbart uttalad svaghet i bulbdr muskulatur
O 5 Intuberad och/eller mekanisk ventilation
. . 13 dominer Kryssa respektive ruta eller skriv uppmatt varde
Kvantitativt MG status poéngsatts 0-3 1p 2p 3p
1. Dubbelseende vid blick uppat 1208 91110 11008 s
2' PtOS Vld b||Ck uppat 120s 91-119s 11-90s <11s
3. Grimasera 20ggr 11-19ggr 5-11ggr <5ggr
(alt ansiktsmuskulatur): Sluter égonlock ) ‘
Normalt Reducerad kraft Ej mot motstand Kan ejsluta
4. Tuggning 20 11-19 5411 5
. . r - r - r < r
(alt svaljfunktion vatten) o 99 % 99
o X X Normalt Minimal hosta Kraftig hosta Kan ejsvilja
5. Rékning till 100 - Dysartri
100 41-100 5-40 <5
6. Armlyft héger ) ) 40ggr 25-39qgr 10-24ggr <10ggr
(alt Framstrackta armar hoger)
180s 60-179s 10-59s <10s
7. Armlyft vénster o 2530 1oad 0
m . r = r - r < r
(alt Framstrackta armar vanster) 9 % % %
. . ) 180s 60-179s 10-595 <10s
8. PEF % normalt for dlder, kon (se bild baksida)
76-140% 51-75% 26-50% <26%
9. Fingerextension hoger 7000r 4065gg" 10-39ggr <10ggr
10. Fingerextension vanster 700gr 40-69ggr 10-30ggr <loggr
11. HUVUC”yﬁZ 30ggr 15-29ggr 5-14ggr <5ggr
12. Benlyft hoger dynamiskt 35ggr 21-34ggr 10-20ggr <10ggr
(alt Benlyft hoger statiskt 45 grader) 505 40-595 15-305 <155
13. Benlyft vénster dynamiskt 35ggr 21-34ggr 10-20ggr <10ggr
(alt. Benlyft vanster statiskt 45 grader) 05 20-50 15-308 1ss
Ev. Kommentarer:

version 2013-03-30

Det maximala antalet repetitioner raknas som det antal patienten kan utfora ett korrekt satt, det vill saga behalla

amplitud och med normalt rérelsemonster (t ex att enbart rakna huvudlyft som bara inbegriper nackmuskler men

inte om aven ryggmusklerna maste anvandas). Vid statiska tester raknas tid till att den korrekta rorelsen inte kan

hallas

langre
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Bilaga 2 (forts): MG Kompositskala (MGC)

DATUM: UNDERSOKARE:
NAMN:
PERSONNUMMER:
MG COMPOSITE SCALE POANG
Ptos, blick
uppat >45sek=0 11-45sek=1 1-10 sek =2 Genast =3
Dubbel-
seende vid
blick at
sidan >45sek=0 11-45sek=1 1-10 sek=3 Genast = 4
latt svaghet (kan mattlig svaghet uttalad svaghet
Ogon- pressas upp med (kan pressas upp  (klarar inte att
slutning normal =0 kraft)=0 med ldtthet) =0  sluta égonen) =2
konstant
fluktuerande sluddrighet eller
sluddrighet eller nasalt tal, gar att  svart att forsta vad
Tal normalt=0 nasalttal =2 forsta=4 pat sdger=6
utmattad av fast utmattad av mjuk
Tuggning normal=0 foda=2 foda=4 gastrisk sond =6
ofta
sallsynt féorekommande
forekommande svaljnings-
svdljningssvarigheter svarigheter,
Sviljning normal=0 =2 dietférdndring =5 gastrisk sond =6
Andning
(formodat
MG- andndod vid andnéd vid vila=  ventilatorberoende
relaterat) normal =0 anstrangning = 2 4 =9
Nackflexion/ mattlig svaghet =
nack- 3 (~50%
extension normal =0 ldtt svaghet =1 kraftnedsdttning) uttalad svaghet =4
mattlig svaghet =
Skulder- 3 (~50%
abduktion normal =0 latt svaghet =2 kraftnedsattning) uttalad svaghet =5
mattlig svaghet =
3 (~50%
Hoftflexion normal=0  latt svaghet=2 kraftnedsattning) uttalad svaghet=5
PEF: TOTALT
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Bilaga 2 (forts): PEF

PEF (L/min)

Normal values for peak expiratory flow (PEF)
EN 13826 or EU scale

680

660

640

620

600

580

560

540

520

500 - Height

480 190 cm or 75"

460 183cm or 72

440 175 cm or 69
167 cm or 66"

420
160 cm or 63"

400 -

380

360 183cm or 72"
175 cm or 69"

340 167 cm or 66"

320 1160 cm or 63"
1152 cm or 60"

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Age (years)
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Bilaga 3

Neostigmin test

Ge forst Atropin 0,5 mg i.v (Atropin®, 0,5 mg/ml, 1 ml) och vénta 5 till 10 minuter.
Informera om att muntorrhet eller latt pulsstegring kan uppkomma.

Forklara att tva olika substanser ska testas, men inte i vilken ordning.

Ge “kontrollsubstans” NaCl i.v i samma volym som Neostigmin-l6sningen. Utvardera
effekten efter ca 5 minuter med lampligt valt uttrottningsprov i den muskelgrupp som ska
utvérderas, t ex 6gonlocksmuskler eller nacke. Fraga ocksa om eventuella biverkningar.

Ge sedan Neostigmin 0,5 mg i ldngsam i.v injektion och spola med NaCl. Utvérdera effekt
efter som ovan och efterfraga biverkningar (ffa tarmobehag, yrsel).

Effekten forvantas sitta i 1 till 2 timmar efter att Neostigminet administrerats for att sedan

gradvis klinga av.

Istest

Om patienten har ptos kan istest utféras som ett alternativ/komplement till
edrofonium/neostigmin test.

Lagg krossad is i en engangshandske och applicera denna mot 6gonlocket under 2 minuter.
Vid ett positivt test ska ptosen minska med >2 mm jamfért med hur det sag ut fore testet.

Anvand garna patientens mobilkamera for att dokumentera effekten.
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Bilaga 4

Provtagningsrutiner

Rituximab

Fore behandlingsstart: Blodstatus med diff, CRP, ALAT, Krea, U- sticka, LPK, neutrofiler, S-
IgG, S-IgM, Lymfocytprofil (T, B celler och NK celler), IGRA test pa sérskild indikation,
hepatitprover (HBs-Ag, anti-HBs AK, anti-HB AK). Overvig dven relevant
virus/vaccinationsserologi (morbilli, varicella).

Fore varje infusion: CRP, LPK, neutrofiler, S-1gG, Lymfocytprofil (T, B celler och NK
celler).

Azatioprin (Imurel)
Fore behandlingsstart: Blodstatus med diff, CRP, Krea, ALAT, amylas och hepatitprover.
Behandlingsmonitorering: Blodstatus med diff, ALAT och amylas 1gang/vecka i 4 veckor,

darefter 1 gang/manad forsta kvartalet, darefter kvartalsvis.

Mykofenolatmofetil (CellCept)

Fore behandlingsstart: Blodstatus med diff, ALAT, Krea och hepatitprover.
Behandlingsmonitorering: Blodstatus med diff. 2 ggr/man forsta kvartalet, 1 gg/man andra
kvartalet, darefter kvartalsvis.

Cyklofosfamid (Sendoxan)
Fore behandlingsstart: Blodstatus med diff, krea, urinsticka, CRP ALAT, och hepatitprover.
Efter 10 dagar: Blodstatus med diff, krea, urinsticka, SR, CRP ALAT.

Ciklosporin (Sandimmun Neoral)

Fore behandlingsstart: Blodstatus med diff, krea, urea, urat, elektrolyter, ASAT, amylas, CK,
myoglobin, blodfetter, hepatitprover, urinsticka. Blodtryck.

Behandlingsmonitorering: Blodstatus med diff, krea, urea, urat, elektrolyter, ASAT, amylas,
CK, myoglobin 1gang/vecka i 4 veckor, darefter 1 gang/manad forsta kvartalet, darefter

kvartalsvis. Blodtryck kvartalsvis. Blodfetter och urinsticka minst en gang per ar.
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Bilaga 5

Tabell for i.v/s.c Neostigminbehandling vid myasten Kris

Neostigmin i.v 0,5 mg eller s.c 1.5 mg motsvarar 60 mg pyridostigmin (Mestinon) respektive

7,5 mg ambenon (Mytelase).

Forbehandla alltid med antikolinergikum fore kolinesterashammare for att motverka kolinerga

biverkningar!

Atropin eller Robinul bor ges regelbundet for att motverka muskarinerga biverkningar, t ex

0,5 mg Atropin s.c eller i.v alternativt 0,2 mg Robinul i.m eller i.v 3 till 4 ggr per dygn.

Alternativt kan Robinul/ Neostigminlésning anvéndas.

Neostigmin fér 12 timmars infusion l6ses i 500 mL Nacl och ges med infusionspump.

Lamplig startdos vid myasten kris &r att forst ge 0,5 mg iv som injektion och darefter starta

dropp med hastighet 1 mg/12 tim.

Dosekvivalenter (60 mg Neostigmin/dygn (mg) Neostigmin/tim (mg)
Mestinon tabletter/dygn)

3 1,5 0,06

4 2,0 0,08

5 2,5 0,10

6 3,0 0,13

7 3,5 0,15

8 4,0 0,17

9 4,5 0,19

10 5,0 0,21
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