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Danh muc viét tac

AChR = acetylcholine receptor; ChEl = cholinesterase inhibitor; CTCAE = Common Terminology
Criteria for Adverse Events; FDA = Food and Drug Administration; IS = immunosuppressive; IVIg
= |V immunoglobulin; JMG = juvenile myasthenia gravis; MG = myasthenia gravis; MGFA =
Myasthenia Gravis Foundation of America; MMS = minimal manifestation status; MuSK =
muscle-specific tyrosine kinase; PIS = Post-Intervention Status; PLEX = plasma exchange; RAM =
RAND/ UCLA Appropriateness Method; RCT = randomized controlled trial.

Huwdng dan diéu tri theo cdc muc sau:

. Didu trj triéu chirng va &rc ché& mién dich (IS)

. Globulin mié&n dich tinh mach (IVIg) va thay huyét twong (PLEX)

. Con nhuoc co

. Cat bd tuyén trc

. Nhuoc co tré vi thanh nién (Juvenile MG, IMG)

. Nhuwoc co ¢é khdng thé MuSK (muscle-specific tyrosine kinase, MuSK-MG)
. Nhuoc co khi mang thai

N O U wWN R

Mét sé dinh nghia:

Muc tiéu diéu tri nhwoc co: bénh nhan khéng con triéu chirng hodc gidi han hoat dong do nhuwoc co chi
gidi han yéu vai co. Tac dung phu cla thudc mirc dd 1: khéng hodc triéu chirng nhe, khéng can can thiép

Thuyén giam: khéng con triéu chirng clia nhwoc co. YEu co déng mi mat cé thé chap nhan nhwng khong
c6 yéu bat ky co nao khac khi kham. Nhitng bénh nhan dang dung thudc &rc ché men mdi ngay loai khéi
phan loai nay

Nhuoc co' thé mat: bat ky co mat ndo bi anh huwdng, cé thé yéu co déng mat. Cac co mat, hanh ndo va
chi binh thuong

Con nhwoc co sdp xay ra: |am sang nhuoc co nang 1én nhanh cé thé dan dén con ndng trong vai ngay
dén vai tuan.



Con nhuoc co: (khéi niém con nhuoc co chl yéu vao |am sang, bidu hién su nghiém trong, de doa tinh
mang, nhugc co xau di nhanh chdng va tén thwong dudng thd do rdi loan chirc ndng thong khi hodc
hanh tdy). Phan loai theo hdi nhwoc co My (MGFA): class V : can dat ndi khi quan hodc thong khi khéng
xam 1an dé tranh d&t noi khi quan, trir khi cac bién phap nay duoc dp dung trong quan ly hau phau
théng thudng (st dung 8ng cho &n ma khdng dat ndi khi quan x&p bénh nhan vao MGFA Class IVB).

Nhwoc co khang tri: triéu chirng khong thuyén gidm hodc nang |1én sau khi diéu trj corticoid va it nhat 2
thudc trc ché mién dich khac véi lidu lwgng va thoi gian thich hop, cac triéu chirng hodc tac dung phu
kéo dai lam han ché chirc ndng, dugc xac dinh bdi bénh nhan va béc st

Hwdng dan sw dong thuan
Diéu trij triéu chirng va trc ché mién dich(IS):

1. Pyridostigmin 13 diéu tri dau tién & hau hét bénh nhan MG. Liéu pyridostigmine nén duoc diéu chinh
dya trén céc triéu chirng . Kha nang ngung dung pyridostigmin cé thé 1a mét chi s6 cho thay bénh nhan
d3 dat dwoc muc tiéu diéu tri va cé thé hwdng dan dé gidm liéu cac thudc khéc. Coritcoid va IS cé thé
dung khi bénh nhan khéng dat dwoc muc tiéu sau khi diéu trj véi liéu thich hgp pyridostigmine

2. 1S khéng steroid nén duwoc chi dinh khi corticoid bi chéng chi dinh hodc bj tir chéi. IS nén dwoc két hop
khéi dau vdi corticoid khi nguy co tac dung phu |a cao dya trén co s& bénh ndi khoa di kém. IS khéng
steroid nén két hop vdi corticoid khi:

- Tac dung phu corticoid dwgc coi |a dédng ké,
- Dép &ng v&i mét diéu tri day da corticosteroid |a khéng théa dang; hodc 1a
- Corticoid khéng thé gidm liéu vi triéu chirng téi phat

3. Cac thudc IS khong steroid c6 thé dwoc st dung trong MG bao gdm azathioprine, cyclosporine,
mycophenolate mofetil, methotrexate va tacrolimus. Cac yéu té sau day can dwoc xem xét trong viéc
Iwa chon trong sd cac thudc nay:

- C6 su khac biét 1&6n trong thuc tién d6i véi s lwa chon cac thudc IS vi ¢é rat it tai liéu so sdnh ching.

- Sy ddng thuan cta chuyén gia va mot s6 bang chirng RCT Ung ho viéc st dung azathioprine lam
thuéc IS hang dau & MG.

- Bang chirng tir RCT hod tro viéc stir dung cyclosporine trong MG, nhung tac dung phu nghiém trong
va twong tac thudc nén han ché st dung.

- Mdc du bang chitng RCT khong ho tro viéc st dung mycophenolate va tacrolimusin, ca hai déu dwoc
s&r dung rong rai va mot hodc ca hai dwoc khuyén cdo trong mét s6 hwdng dan diéu tri MG.

4. Bénh nhan MG khang tri nén duoc gidi thiéu dén bac st hodc trung tdm cé chuyén mén vé quan ly
MG. Ngoai cac thudc IS d3 dé cap trudc, cac liéu phap sau day cling ¢ thé duwoc sir dung trong MG
khang tri:

- IVIg man va PLEX man (xem IVIg va PLEX,);

- Cyclophosphamide;



- Rituximab, trong dé bang chirng vé hiéu qua dang duoc xay dung, nhung khong dat dwoc sy dong
thuan chinh thirc.
5. Liéu lvgng thudc IS va thoi gian diéu tri

- Khibénh nhan dat duoc muc tiéu diu tri, nén gidm dan lidu corticosteroid. O nhiéu bénh nhan,
viéc ti€p tuc dung lidu corticosteroid dai han cé thé gitp duy tri muc tiéu diéu tri.

- Pai véi cac thudce IS khdng steroid, mot khi cdc muc tiéu diéu tri d3 dat duoc va duy tri trong 6
thang dén 2 nam, liéu IS nén duoc gidm dan dén mirc ti thi€u cd hiéu qua. Viéc diéu chinh liéu
lvgng nén duoc thuce hién khéng thudng xuyén hon clr sau 3 dén 6 thang.

- Giam dan céc loai thudc IS ¢ lién quan dén nguy co tai phat, cé thé can phai diéu chinh tang liéu.
Nguy co tai phat cao hon & nhitng bénh nhan co triéu chirng, hodc sau khi giam nhanh.

- Théng thudng can phai duy tri tc ché mién dich trong nhiéu ndm, déi khi 1a sudt doi.

6. B&nh nhan phai dugc theo ddi cac tdc dung phu va bién chirng tiém &n tir thudc IS. Thay ddi thudc IS
nén duoc xem xét néu tdc dung phu va bién chirng dang ké hoic tao ra khé khdn khéng dang cé cho
bénh nhan.

IVIg va thay huyét twong(PLEX):

- PLEX va IVIg dugc sir dung mot cach thich hgp 1a diéu tri ngan han & bénh nhan mac MG vdi cac
dau hiéu de doa tinh mang nhu suy hé hap hodc khé nuét; dé chuin bj cho phau thuat & nhitng
bénh nhan bij réi loan chirc ndng hanh n3o dang ké; khi can dap (rng nhanh vd&i diéu tri; khi cac
phuong phép diéu tri khac khong dd hiéu qua; va trudce khi bat dau corticosteroid néu thay can
thiét dé ngdn nglra hodc gidm thiéu tinh trang tram trong thém.

- Sy lua chon gitta PLEX va IVIg phu thudc vao tirng yéu t6 bénh nhan (vi du, PLEX khéng st dung cho
bénh nhan nhiém trung huyét va IVig khong st dung trong suy than) va tuy thudc vao diéu kién
thyc té c6 duoc.

- IVIg va PLEX c6 thé cé hiéu qua tuvong duwong trong diéu tri MG toan thé nang.

- Hiéu qua cla IVIg it chdc chdn hon & MG nhe hon hodc MG mét.

- PLEX c6 thé hiéu qua hon IVIg trong MuSK MG.

- Viéc sir dung IVIg nhu mét liéu phdp duy tri cé thé dugc xem xét cho nhitng bénh nhan MG khéng
tri hodc cho nhitng ngwdi ma céc thuéc IS chdng chi dinh.

Sdp xdy ra va biéu hién co'n nhwoc co(Impending and manifest myasthenic crisis):

[a nhitng tinh hudng khan cap doi hoi phai cé s quan Iy tich cuwc va chdm séc hd tro. Méc du con
cholinergic hién nay rat hiém, nhung (rc ché qua murc cholinesterase(ChEl) nguyén nhan lam |am sang
xau di. Ngoai ra, ChEIl lam tang bai tiét dudng thd, c6 thé 1am tram trong thém khé thé. PLEX va IVIg 13
diéu tri chinh con nhuoc co.

- S3p xay ra con doi hdi phai nhap vién va theo doi chit ché chitc ndng ho hap va hanh n3o, chuyén
dén phong cham séc déc biét néu tién trién thanh con. Con nhuoc co doi hdi phai nhap don vi
cham sdc dédc biét hodc don vi theo ddi hodc diéu tri suy ho hap va réi loan chirc ndng hanh nio.



- PLEX va IVIg dwoc st dung diéu tri ngdn han cho con nhuoc co sdp xay ra va biéu hién con nhuoc
co va & nhitng bénh nhan bj réi loan chirc ndng hd hap dang ké hoac rdi loan chirc ndng hanh n3o.
Corticosteroid hodc cac tac nhan IS khac thuong dugc bat dau cing moét luc dé dat dwoc dap ¢ng
l&m sang bén virng. (Vi corticosteroid cé thé gay ra tinh trang nhwoc co xau thodng qua, nén cé thé
ch& vai ngay dé PLEX hodc IVIg cé tac dung 6 loi trudce khi bat dau dung corticosteroid).

- Mac du cdc nghién ciru 1dm sang cho thay IVIg va PLEX ¢ hiéu qua twong duong trong diéu trj con
nhuoc co sap xay ra hodc biéu hién, sy dong thuan ctia cac chuyén gia cho thay PLEX hiéu qua hon
va hoat déng nhanh hon. Su lya chon gilta 2 phuwong phap diéu tri phu thudc vao bénh két hop cla
bénh nhan (vi du, PLEX khong thé dugc st dung trong nhiém trung huyét va IVIg chdng chi dinh &
cac trang thai tang déng, suy than hodc qua man cadm véi immunoglobulin) va cac yéu té khéc, bao
gdm ca yéu td san cé dé dung. Nguy co cao hon céc bién chirng huyét dong va dudng vao tinh
mach v@&i PLEX cling nén duoc xem xét trong quyét dinh (nhiéu bién chirng cda PLEX lién quan dén
duwdng vao va cé thé duoc gidm thiéu bang cach st dung ngoai vi thay vi dwdng vao tinh mach trung
tam).

Phdu thu@t tuyén irc trong nhurgre co’:

- Trong MG khoéng cé u tuyén (rc(non-thymomatous MG), phau thuat cat bd tuyén (rc dwoc thuc
hién nhuw mot lya chon dé tranh hodc gidm thiéu liéu hodc thoi gian diéu tri mién dich, hodc néu
bénh nhan khong dap t&ng véi diéu tri ban dau vé liéu phap mién dich hodc c6 tac dung phu khong
thé dung nap ttr liéu phdp dé. Do sw cham tré khi bat dau cé hiéu luc, cat bd tuyén trc cho MG 3
maot phau thuat ty chon. Nén duoc thye hién khi bénh nhan 6n dinh va duoc coi 1a an toan dé trai
qua phau thuat trong d6 dau hau phau va cac yéu t6 co hoc cé thé han ché chirc ndng hd hap.

- Gia tri cGa phau thuat cit bd tuyén e trong diéu tri bénh nhan trudc tudi day thi (prepubertal) véi
MG 1a khdng rd rang, nhung nén xem xét cat bd tuyén (rc & tré em cé MG toan thé dwong tinh
khang thé khang AChR :

a. N&u ddap (rng véi diéu tri bang pyridostigmine va IS |a khdng thda dang; hodc 1a

b. D& tranh cac bi€n chirng tiém an cla liéu phap IS.

D6i vdi tré em dugc chan dodan mac MG toan thé huyét thanh 4m tinh(seronegative generalized
MG), kha nang mac hoi chirng nhuoc co bam sinh hodc tinh trang than kinh co khac nén duoc dénh
gia tai mot trung tam chuyén vé cac bénh than kinh co ¢é gid tri trudc khi cat bd tuyén tre.

- V&inhirng trudng hop ngoai 18 hiém gép, tat cd bénh nhan mac MG cé u tuyén (rc(thymoma )phai
trai qua phau thuat dé loai b khdi u. Viéc 18y khdi u tuyén (rc cé thé khdng tao ra su cai thien MG.
T4t cd cdc mo tuyén rc nén duoc loai bd cung vdi khdi u. Didu tri thém u tuyén (rc s& dwoc quyét
dinh bang phan loai m6 hoc va mirc d6 u ct bd. Cac tuyén tre cat bo khdng hoan toan nén duorc
diéu tri sau phau thuat véi xa tri, hoa tri.

- O bénh nhan u tuyén e cao tudi hodic méc nhiéu bénh, xa tri giam nhe cd thé dwoc xem xét trong
b6i cdnh |dm sang thich hop. U tuyén (rc nhd cé thé dugc theo ddi ma khdng can diéu tri trir khi
chung to ra hoac cé triéu chirng.

- Phuwong phép ti€p can ndi soi va robot dé cdt bod tuyén rc dwoc thuc hién an toan & nhiéu trung
tam c6 kinh nghiém. Dya trén so sanh gilta cac nghién ctru, cdc phwong phap cat bd tuyén e it xam
Ian dudng nhu mang lai két qua tuong tu véi cac phuong phép tich cwe hon.



- Cat bo tuyén Urc o thé dugc xem xét & nhitng bénh nhan MG toan thé khong phat hién khang thé
AChR néu khdng dép (rng diéu tri IS, hodc dé tranh / gidm thiéu tac dung phu khdng dung nap dugc
twr liéu phap IS. Bang chirng hién tai khéng hd trg chi dinh phau thuat cat bd tuyén (rc & bénh nhan
c6 khang thé MuSK, LRP4 hoic agrin

Nhworc co’ thiéu nién (Juvenile MG)

- Tré em MG mét ty mién mac phai(acquired autoimmune ocular MG ) cé nhiéu kha nang thuyén
gidm ty phat hon ngudi lon. Do d6, tré em chi cé triéu chirng MG mat c6 thé duoc diéu tri ban dau
bang pyridostigmine. Liéu phap mién dich cé thé duwoc bat dau néu muc tiéu trj liéu khdng duoc
dap tng.

- Tré em cé nguy co dic biét bj tdc dung phu cla steroid, bao gom suy gidm ting trwdng va dé bj
nhiém trung, do sw cham tré cla viéc tiém phong. Diéu tri lau dai bang corticosteroid nén sl dung
lieu thap nhat cé hiéu qua dé giam thiéu tac dung phu.

- Duy tri PLEX hodc IVIg 1a cac Iwa chon thay thé cho thuéc IS trong JIMG.

Nhuore co voi khdng thé MuSK

- Nhiéu bénh nhan MuSK-MG dap &rng kém vai ChEl va liéu pyridostigmine théng thuong
hay gay ra tac dung phu.

- Bénh nhan mac MuSK-MG cé vé dép (rng t6t véi corticosteroid va nhiéu thudc IS khéng
steroid. Xu huéng phu thudc vao thudc prednisone mac du diéu tri dong thoi vdi cac
thuéc khong steroid.

- MuSK-MG dap rng tot véi PLEX, trong khi IVIg dudng nhu kém hiéu qua hon.

- Rituximab nén dugc coi Ia mot lya chon diéu tri sdm & nhitng bénh nhan MuSK-MG khdng
ddap &ng vdi diéu tri mién dich ban dau

Nhwoc co’ va thai ky:

- Lap k& hoach mang thai nén duoc dat ra trudc dé cd thoi gian t8i wu héa tinh trang 1am
sang nhugc co va giam thiéu rui ro cho thai nhi.

- Lién két da chuyén khoa(Multidisciplinary communication) giita cac chuyén gia c6 lién quan
nén thuc hién trong sudt thai ky, trong khi sinh va trong giai doan sau sinh

- Mién la ching nhugc co dwoc kiém soat tot triede khi mang thai, phan I&n phu nit cé thé
yén tam rang ho sé 6n dinh trong suét thai ky. N&u xau di xay ra, né cé thé cé nhiéu kha
nang trong vai thang dau sau khi sanh dé.

- Pyridostigmine uéng la phuong phdp diéu tri dau tién trong thai ky. ChEl IV cé thé tao ra cic con co
tlr cung va khoéng nén dugc sir dung trong thai ky.

- Ph3u thuat cat bd tuyén rc nén duoc hodn lai cho dén sau thai ky vi loi ich 1a khéng thé xay ra trong
khi mang thai.

- CT nguwc khéng cdn quang cé thé duoc thuc hién mét cdch an toan trong thai ky, méc du nguy co
phdng xa d6i véi thai nhi can phai dwoc xem xét can than. Trir khi cé6 mét chi dinh thuyét phuc, nén
ho3n CT chan dodn cho dén sau khi sinh.



- Prednison la thudc IS dwoc lya chon trong thai ky.

- Thoéng tin hién tai azathioprine va cyclosporine twong d6i an toan & nhitng ba me mong doi khéng
duoc kiém soat thda dang hodc khong thé dung nap corticosteroid. Bang chirng hién nay
mycophenolate mofetil va methotrexate lam tdng nguy co gay quai thai va chdng chi dinh trong thai
ky. Mac du dat dwoc sy déng thuan, cd mot y kién thiéu s6 manh mé chéng lai viéc sit dung
azathioprine trong thai ky. Azathioprine la IS khong steroid dwgc lwa chon cho MG khi mang thai &
chau Au nhung duoc coi la nguy co cao & Hoa KY. Sy khac biét ndy dua trén mot s6 it nghién ciru
trén dong vat va bao cdo truong hop

- PLEX hodc IVIg rat hitu ich khi cdn nhanh chdng, mac du tam thoi, ddp &ng doi hoi trong sudt thai
ky. Can xem xét can than cac van dé clia cd me va thai nhi, cdn nhac rui ro clia cac phuong phap
diéu tri nay so v&i yéu cau st dung trong thai ky va cac lgi ich tiém nang cta ching.

- Sanh ty nhién qua 4m dao la muc tiéu va dwoc khuyén khich tich cuc.

- Magnesium sulfate khéng duwoc khuyén cdo dé kiém soat san giat trong MG vi tac dung ngan chan
than kinh co; barbiturat hodc phenytoin thuwdng cung cap diéu trj day da.

- Tré em sinh ra tir ba me nhuoc co can kiém tra nhuoc co thodng qua tham chi khi ba me dwoc kiém
soat tot

Két ludn

DAy la mot tai lidu séng s& doi hdi cap nhat khi diéu tri MG tiép tuc phat trién. M3c du con nhitng han
ché clia cac phuong phédp dya trén sy dong thudn(consensus-based methods), cac huéng dan nay phan
anh sy dong thuan cap nhat cha cac chuyén gia, gilp bdc si1am sang trén toan thé gidi téi wu hda chirc
nang va chat lwong cudc séng cho bénh nhan MG, dac biét 1 cho nhitng ngudi hanh nghé khdng cé céc
nguon lyc dé phat trién cac hwdng dan diéu tri tai dia phuong. Bat ky nghién ciru diéu tri ndo trong
twong lai cung cap thong tin lién quan déu dwoc xem xét trong cac hudéng dan nay.
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