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Kurzfassung: Die Myasthenia gravis ist eine Er-
krankung der neuromuskuldren Endplatte, meist
auf Basis einer Autoimmunpathogenese bedingt
durch Autoantikérper gegen den postsynaptischen
Acetylcholin-Rezeptor oder assoziierte Proteine.
Klinisches Kardinalsymptom ist eine belastungs-
abhdngige Muskelschwéche, die unterschiedli-
che Korperregionen betreffen und sich jederzeit
krisenhaft verschlechtern kann. Im vorliegenden
Ubersichtsartikel werden die klinischen, patho-
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physiologischen und diagnostischen Aspekte
dieser Erkrankung zusammengefasst. Zusatzlich
bietet der Artikel eine praxisnahe Ubersicht tiber
die verfiigharen Behandlungsansatze.

Abstract: Myasthenia Gravis. Myasthenia
gravis is a disease of the neuromuscular junc-
tion. In most cases, it is an autoimmune disorder
with autoantibodies against the postsynaptic
nicotinic acetylcholine receptor (AChR) or asso-

LITERATUR

ciated proteins playing a central pathogenetic
role. The clinical hallmark of myasthenia gravis
is a fluctuating use-dependent muscle weak-
ness with the possibility of acute critical exacer-
bations at any time during the course of the dis-
ease. In this article, the authors review the most
important clinical aspects of this disorder and
discuss the current diagnostic and therapeutic
standards. J Neurol Neurochir Psychiatr
2010; 11 (2): 52-63.

Einleitung

Die Myasthenia gravis ist eine neuromuskulédre Erkrankung,
die komplexe Behandlungsstrategien erfordert. Akute Exazer-
bationen der Symptomatik im Rahmen myasthener Krisen
machen ein rasches Handeln notwendig; zugleich miissen
langfristige Therapiekonzepte hinsichtlich ihres Nutzen-Risi-
ko-Potenzials abgewogen werden. Im vorliegenden Artikel,
der in erster Linie an Arzte in Ausbildung gerichtet ist, ver-
suchen die Autoren einen Uberblick iiber die wesentlichen
Aspekte dieser Erkrankung zu geben.

Pathophysiologie

Zentrales Charakteristikum der Erkrankung ist die rasche
Ermiidbarkeit der quergestreiften Muskulatur, die je nach
Manifestationstyp unterschiedliche Korperregionen betreffen
kann. Bei den meisten Patienten liegt eine Autoimmunpatho-
genese zugrunde, wobei Autoantikorper gegen den postsynap-
tischen Acetylcholin-Rezeptor oder assoziierte Proteine (wie
die muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase [MuSK]) die
neuromuskulire Ubertragung hemmen [1-5]. Da in der Regel
mehr Acetylcholin ausgeschiittet wird, als fiir die Auslosung
eines Aktionspotenzials im Muskel bendtigt wird (man
spricht vom ,,Sicherheitsfaktor der neuromuskuldren Uber-
tragung‘‘), manifestiert sich eine Schwiche erst dann, wenn
ein gewisser muskelspezifischer Schwellenwert unterschrit-
ten wird. Die pathogenetischen Autoantikorper sind polyklo-
nal gegen unterschiedliche Epitope des Acetylcholin-Rezep-
tors gerichtet, womit das gesamte Protein Ziel des Immunan-
griffs wird. Als verantwortlicher Mechanismus, der zur Sto-
rung der neuromuskuldren Ubertragung fiihrt, wird eine
antikorpervermittelte Rezeptordegradation (durch eine Re-
zeptorvernetzung) sowie eine immunmediierte Zerstorung
des gesamten postsynaptischen Apparates vermutet. Schlief3-
lich diirfte auch eine direkte Hemmung der Acetylcholin-Bin-
dung an den Rezeptor durch blockierende Antikorper ursidch-
lich mitspielen. Die Erkrankung wird in erster Linie als eine
B-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung verstanden, aber
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auch T-Lymphozyten kommt eine entscheidende Bedeutung
zu. Dies spiegelt sich in der zentralen Rolle des Thymus, der
,.Lymphozytenschule des Korpers* fiir die Pathogenese der
Erkrankung wider. Laut Literatur liegt bei bis zu 70 % der Pa-
tienten (bei Manifestation der Myasthenie vor dem 40. Lebens-
jahr [LJ]) eine lymphoproliferative Hyperplasie mit aktiven
Keimzentren vor. Bei weiteren 10-15 % der Patienten (vor
allem bei spiterem Erkrankungsalter) findet sich ein Thymom
mit paraneoplastischer Genese der Antikorperproduktion,
vermutlich einem molekularen Mimikry-Mechanismus ent-
sprechend. Bei etwa 10 % der Patienten liegt keine offensicht-
liche Thymuspathologie vor [3-7]. Eine rezente Studie zeigte
allerdings etwas geringere Hidufigkeiten einer Thymusauffil-
ligkeit als in fritheren Arbeiten berichtet [8]. Generell wird
davon ausgegangen, dass die Hiufigkeit einer Thymuspatho-
logie mit fortschreitendem Lebensalter abnehmen diirfte.

In sehr seltenen Fillen mit Manifestation im Kindesalter kann
die Erkrankung auch durch genetische Defekte von Proteinen
des synaptischen Apparates bedingt sein [9].

Epidemiologie

Die Angaben zur Inzidenz der Erkrankung schwanken. Die
jahrliche Neuerkrankungsrate (Inzidenz) wird auf etwa 1-2/
100.000 Einwohner geschitzt, wihrend die Punktprivalenz
mit etwa 14-20/100.000 angenommen wird. Manche Autoren
schiitzen die Privalenz unter Einbeziehung milder Félle sogar
noch hoher ein [10-16]. Unter der Annahme einer Privalenz
von 20/100.000 wiirden in Osterreich ca. 1600 Menschen an
dieser Erkrankung leiden. Die klinischen Erfahrungen zeigen,
dass die iiberwiegende Mehrheit der Patienten gut im ambu-
lanten Setting zu fithren ist. Nach Angaben des Osterreichi-
schen Gesundheitsinformationssystems (OGIS) waren im
Jahr 2008 in Osterreich 684 individuelle Patienten mit der
ICD-Diagnose einer Myasthenia gravis stationir aufgenom-
men (Abb. 1). Zahlreiche Studien belegen, dass die Erkran-
kung jedes Lebensalter betreffen kann (Abb. 2). Juvenile
Myastheniefélle (vor der Pubertidt) machen in der europdi-
schen Bevolkerung etwa 10-15 % der Myasthenien aus. Ein
Erkrankungsgipfel besteht in der dritten Dekade mit einem
Geschlechterverhiltnis von m:w = 1:6. Bei der Altersmyas-
thenie (ab dem 60. LJ) ist die Geschlechterverteilung wieder
ausgeglichen [5, 15]. Insgesamt tiberwiegen die Patienten mit
Altersmyasthenie. In den vergangenen Jahrzehnten konnte ein

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Krankenhaushaufigkeit 2008 - Myasthenia gravis (ICD10 G70.0)

Tatséchliche Einzugsbereiche und KHH 2008 (Haupt- oder Nebendiagnese ICD10 G70.0) -
stationdre Patienten in FKA, UKH und SAN pro 100.000 Einwohner).
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Abbildung 1: In dieser Regionen-Landkarte Osterreichs wird dargestellt, wie viele Patienten im jeweiligen Wohnbezirk (pro 100.000 Bevdlkerung) mit einer LKF-dokumentierten
ICD-Diagnose ,Myasthenia gravis” im Jahr 2008 stationar aufgenommen wurden (Aufnahmen in Krankenhausern aulerhalb des Wohnbezirks wurden in dieser Graphik dem
jeweiligen Wohnbezirk zugeordnet). Im Jahr 2008 wurden so insgesamt 684 individuelle Patienten erfasst. Es zeigen sich starke regionale Unterschiede bei den stationdren
Aufnahmen, die wohl am ehesten durch die diagnostische Genauigkeit (z. B. bedingt durch unterschiedliche fachérztliche Versorgung) sowie durch die bevorzugte Art der
Abklgrung/Behandlung (ambulant vs. stationér) zu erklaren sind. Die Daten wurden freundlicherweise von Herm Dr. G. Fiilép, Gesundheit Osterreich GmbH, zur Verfiigung

gestellt.

60
B Méanner
[ Frauen

50

40

30

20

10

0
g ¢ 0 p @ @ p & 9 p p b & @& g w P p @
s ™ @ ®© 9o 9w M M @M 2o 2 @M M ™ @ ©® © ™ 9o =]
% Sy M S M, e Sy oGy Ry ey ey ARy W W B e o U
TR IziEieiTrElsxeoysow

e ® g B 8 4 ¢ 8 2 8 3 P 2 8 8

Abbildung 2: Alters- und Geschlechtsverteilung von 684 stationaren Patienten aus ganz Osterreich (aus dem Jahr 2008, siehe auch Legende zu Abb. 1). Es zeigt sich sehr schon
die 2-gipfelige Altersverteilung. Im ersten Gipfel (2 ~5. Dekade) iberwiegen Frauen. Beim zweiten Gipfel ab dem 60. Lebensjahr ist die Geschlechterverteilung ausgeglichener
mit einem leichten Uberwiegen von Mannern. Die Daten wurden freundlicherweise von Herrn Dr. G. Fiilop, Gesundheit Osterreich GmbH, zur Verflgung gestellt.
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Tabelle1: Die Myasthenie aggravierende Medikamente. Die Liste jener Medikamente, die eine Myasthenie verschlechtern
koénnen, ist sehr umfangreich und beruht zum Teil auf Einzelfallberichten. Anzuraten ist, im Bedarfsfall Gber laufend aktuali-
sierte Online-Datenbanken zusatzliche Informationen einzuholen (z. B. www.rxlist.com). Myastheniespezifische Listen wer
den auch von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie gefiihrt (www.dgn.org) und von der amerikanischen Myasthenie-
gesellschaft (www.myasthenia.org). Im Folgenden sind nur die wichtigsten Medikamente angefihrt.

Substanzklasse

Praparate

Antibiotika

Betablocker und Kalziumantagonisten

Benzodiazepine, Antikonvulsiva und
andere Psychopharmaka

Antiarrhythmika, Antimalariamittel und
Antirheumatika

Sonstige Substanzen

Aminoglykoside (Streptomycin, Neomycin, Tobramycin), Makrolide (z. B. Erythromycin),
Ketolide (Telithromycin, Ketek), Lincomycine, Polymyxine, Fluoroquinolone (Levofloxacin,
Ciprofloxacin), Sulfonamide, Tetrazykline, Penicilline (in hoher Dosis), Cephalosporine i.d.R.
unproblematisch

Oxprenolol, Pindolol, Practolol, Propranolol, Timolol, Verapamil, Diltiazem, Nifedipin

Alle Benzodiazepine, Amitriptylin, Chlorpromazin, Zolpidem, Zopiclon, Lithium, Phenytoin,
Barbiturate, Ethosuximid, Carbamazepin, Gabapentin

Chinidin, Ajmalin, Mexitil, Procainamid, Chinin, Chloroquin, D-Penicillamin

Statine, Lokalanasthetika (vom EsterTyp) (jene vom Amid-Typ unproblematisch), Magnesium
bei hohen Dosen, Botulinumtoxin, Morphinpraparate, Schleifendiuretika, Muskelrelaxantien (bei
Curare-Derivaten Dosis reduzieren; Succinylcholin ganzlich meiden)

deutlicher Anstieg der Haufigkeit der Erkrankung verzeichnet
werden, was wohl auf die verbesserten diagnostischen Metho-
den und die im Vergleich zu frither geringere Letalitét der Er-
krankung zuriickgefiihrt werden kann [13, 17].

Klinik, Verlauf

Das Leitsymptom der Erkrankung ist die rasche Ermiidbarkeit
der betroffenen (ausschlielich quergestreiften) Muskulatur.
Typisch ist der fluktuierende Verlauf der Schwiche im Ver-
lauf des Tages mit einer Symptomzunahme gegen den Abend
hin. Die Erkrankung fluktuiert aber auch bei lidngerfristiger
Betrachtung iiber Jahre; es konnen zu jedem Zeitpunkt Phasen
der Verschlechterung bis hin zu myasthenen Krisen auftreten.
Diese Krisen konnen entweder spontan einsetzen oder durch
seelische und korperliche Belastungen oder durch Infekte aus-
gelost werden. Auch das plétzliche Absetzen von immunsup-
pressiven Medikamenten oder die Einnahme bestimmter (die
myasthene Symptomatik aggravierender) Medikamente kann
eine Ursache fiir die Auslosung einer krisenhaften Verschlech-
terung sein (Tab. 1).

Klinisch werden mehrere Manifestationstypen unterschieden.
Je nach der betroffenen Muskulatur kann eine okulére von ei-
ner generalisierten Verlaufsform abgegrenzt werden. Bei der
generalisierten Myasthenie kann weiters differenziert werden,
ob bevorzugt bulbidre und faziale Muskelgruppen betroffen
sind, ob eher die Extremitdtenmuskulatur betroffen ist oder ob
eine Atemschwiche dominiert.

Zu Beginn der Erkrankung steht noch bei 85 % der Patienten
eine okuldre Symptomatik im Vordergrund, innerhalb von
3 Jahren entwickelt aber die groe Mehrheit der Patienten
(90 %) eine generalisierte Myasthenie [15, 17]. Wihrend sich
die Schwiiche der meisten Muskeln im lidngerfristigen Verlauf
eher bessert, scheint es im Krankheitsverlauf zu einer Fre-
quenzzunahme einer Manifestation der Atemmuskulatur zu
kommen [5, 15].

Okuldre Symptomatik

Die Symptome der okuldren Myasthenie sind Doppelbilder
und Ptose. Die Blickparesen, die keinem zentralnervosen oder
Augennervenmuster entsprechen, sind hiufig asymmetrisch
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und fluktuierend. Die Doppelbilder konnen durch Seitwirts-
blick iiber eine kurze Zeitspanne verstiarkt werden. Auch die
Ptose, die initial oft nur intermittierend auftritt, kann durch
einen Aufwirtsblick iiber eine Minute deutlicher sichtbar
werden (Simpson-Test). Oft bestehen aber nur recht unspezi-
fische Symptome wie verschwommenes Sehen oder das sub-
jektive Gefiihl ,,schwerer Augenlider. Storungen der Pupil-
lomotorik sind nicht durch eine Myasthenie erklirbar. Uber
einen ldngerfristigen Beobachtungszeitraum sind etwa 10 %
der Patienten ausschlieBlich der okuldren Form zuzuordnen,
wobei vor allem iltere Personen oder juvenile Patienten zu
dieser Gruppe zihlen.

Bulbére und faziale Muskelschwache

Das initial am héufigsten auftretende bulbdre Symptom ist
eine Dysarthrie, die besonders bei laingerem Sprechen offen-
sichtlich wird. Zusitzlich kann eine Schwiiche des Schluckens
und der Kaumuskulatur hinzukommen. Die Patienten berich-
ten anfangs tiber Schwierigkeiten beim Verzehr fester Speisen
und sind oft auf breiige Nahrung angewiesen. Eine dadurch
bedingte Gewichtsabnahme ist nicht untypisch. In schweren
Fillen kann die Erndhrung iiber eine Nasensonde notwendig
werden. Eine Schwiiche der mimischen Muskulatur zédhlt zu
den klassischen Symptomen der Myasthenie und fiihrt durch
die fehlende mimische Komponente der Kommunikation zu
einer psychischen Belastung der Patienten im Alltag.

Extremitaten- und Stammmuskulatur

Die Schwiche der Extremitéten betrifft in erster Linie die pro-
ximale Muskulatur. Die Patienten klagen iiber eine allge-
meine Miidigkeit bei korperlicher Titigkeit. Typischerweise
fallen Arbeiten liber Kopf (Frisieren) schwer, ebenso das
Treppensteigen. In der Regel sind die Extensoren stirker be-
troffen als die Beugemuskulatur. Die Schwiiche der Nacken-
muskulatur zwingt die Patienten zu einer erhohten muskulé-
ren Anstrengung, um den Kopf gegen die Schwerkraft halten
zu konnen und kann damit zu Nacken- und Kopfschmerzen
fiihren.

Atemmuskulatur

In der Regel tritt eine Schwiche der Atemmuskulatur nicht zu
Beginn der Erkrankung, sondern erst im weiteren Verlauf auf;
sie besteht dann selten isoliert. Der Eintritt der Atemschwiche



ist schwer vorhersehbar und kann in Einzelfillen rasch (auch
innerhalb von Stunden) manifest werden. Aus diesem Grund
ist eine entsprechende Observanz gefihrdeter Patienten not-
wendig. Selten manifestiert sich die Atemschwiche auch bei
zuvor nicht diagnostizierter (weil mild verlaufender) Myas-
thenie im Rahmen einer Operation. Diese Patienten konnen
etwa dadurch auffallen, dass sie postoperativ nur schwierig
bzw. protrahiert vom Respirator entwohnt werden kdnnen.

Muskelatrophien

Atrophien der betroffenen Muskeln kénnen im Rahmen einer
chronischen, schwer verlaufenden oder insuffizient behandel-
ten Myasthenie auftreten. Etwa 6-10 % der Patienten entwi-
ckeln eine solche Defektmyasthenie [5]. Aufgrund des breiten
Einsatzes immunsuppressiver Therapien werden diese jedoch
zunehmend seltener gesehen.

Myasthene Krisen

Bis zu 10 % der Myasthenie-Patienten erleiden im Verlauf
ihrer Erkrankung eine krisenhafte Verschlechterung, die vor
allem durch Infekte, aber auch die Einnahme bestimmter
Medikamente oder die abrupte Beendigung einer immunsup-
pressiven Therapie verursacht werden kann. Die Mehrzahl der
myasthenen Krisen tritt innerhalb der ersten 3-5 Erkran-
kungsjahre auf [5, 15, 17]. Obwohl keine exakte Definition
existiert, wird eine Krise von den meisten Experten als eine
Schwiche der Atemmuskulatur in Kombination mit einer
schweren bulbidren Symptomatik und/oder einer schweren
Extremitéitenschwiche definiert. Es droht damit eine Atem-
insuffizienz, dartiber hinaus besteht die Gefahr der Aspiration
infolge einer hochgradigen Dysphagie. Oft liegt eine weitge-
hende Bewegungsunfihigkeit vor. In diesen Fillen ist eine
(intensiv-) medizinische Uberwachung angezeigt. Von der
myasthenen Krise zu unterscheiden ist die cholinerge Krise,
welche durch eine Uberdosierung von Acetylcholinesterase-
hemmern, wie z. B. Pyridostigmin, verursacht wird. Meist
tritt die cholinerge Krise in Kombination mit einer schweren
myasthenen Symptomatik auf, man spricht dann von einer
gemischten Krise. Die klinische Unterscheidung gelingt
durch die bei der cholinergen Krise zusitzlich zur Muskel-
schwiche bestehenden muskarinergen Symptome wie ver-
mehrter Speichelfluss, Miosis und Bradykardie. Elektroneu-
rodiagnostisch ldsst sich die myasthene Krise mittels Dekre-
menttest diagnostizieren und damit von der cholinergen Krise
abgrenzen.

Langzeitprognose

1958, also noch vor der Ara der Immunsuppression, verstar-
ben noch etwa 30 % der Myasthenie-Patienten an dieser Er-
krankung, der Grofteil davon im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung [5, 15, 17]. Mit Entwicklung immunsuppressiver
Therapien und den Fortschritten auf dem Gebiet der moder-
nen Intensivmedizin ist die Mortalitidt deutlich gesunken und
liegt heute bei Myasthenie-Patienten nicht wesentlich iiber
der Normalbevolkerung. Damit ist heutzutage von einer guten
Langzeitprognose dieser Erkrankung auszugehen. Erhohte
Mortalitdtsraten zeigen sich vor allem bei dlteren (nicht selten
multimorbiden) Patienten mit Thymomen und schwerer
myasthener Symptomatik [16]. Zwischen 6 und 10 % der Pa-
tienten entwickeln im Verlauf der Erkrankung schwere Mus-
kelatrophien [5]. Die Chance fiir eine komplette Remission

(ohne Therapie) liegt nach 10 Krankheitsjahren bei etwa 20 %
[15].

Diagnostik

Die Diagnose einer Myasthenia gravis ist im Wesentlichen
eine klinische. Zusatzuntersuchungen kommt letztlich nur
eine unterstiitzende Rolle zu, da keiner der verfiigbaren Tests
100 % Sensitivitit oder Spezifitit besitzt [1, 5, 18-20].

In der Anamnese sind vor allem die typische Erschopfbarkeit
bei Belastung und die Fluktuation der Symptomatik rich-
tungsweisend. Die korperliche Untersuchung zielt ebenfalls
darauf ab, die aktivitdtsabhidngige abnorme Ermiidbarkeit der
Muskulatur zu demonstrieren. Sinnvollerweise erfolgt die
korperliche Untersuchung unter Zuhilfenahme spezieller
Myasthenie-Scores (Tab. 2, 3). Aufgrund der vergleichsweise
typischen klinischen Symptomatik der Myasthenie ist die
Diagnosestellung dieser Erkrankung (insbesondere bei zu-
siatzlich positivem Antikdrpernachweis) im Allgemeinen
nicht von grofen differenzialdiagnostischen Unklarheiten be-
gleitet. Als wesentlichste Differenzialdiagnosen (vor allem in
der Abgrenzung gegeniiber rein okulidren Erstmanifestationen
einer Myasthenie) sind Erkrankungen mit Beteiligung des
Hirnstammes (z. B. Insult), entziindliche Hirnnervenerkran-
kungen, die endokrine Orbitopathie oder das Lambert-Eaton-
Syndrom zu nennen. Tabelle 4 fasst die wichtigsten Differen-
zialdiagnosen zusammen.

Edrophoniumchlorid-Test

Die pharmakologische Testung mit Edrophoniumchlorid,
einem kurz wirksamen Cholinesterasehemmer, ist dann sinn-
voll, wenn ein klares Zielsymptom besteht und damit die zu
erwartende Verbesserung durch die Gabe von Edrophonium-
chlorid beobachtet werden kann. Die Substanz wird zunichst
in einer Testdosis von 2 mg langsam intravends verabreicht
und die Symptomatik iiber ca. 1 min beobachtet. Wenn keine
Wirkung zu erkennen ist, kann abermals eine Dosis von 3 mg
und gegebenenfalls eine dritte Dosis von 5 mg verabreicht
werden. Die Wirkdauer von Edrophoniumchlorid sollte maxi-
mal einige Minuten anhalten. Der Test muss aufgrund der
potenziellen Nebenwirkungen (Bradykardie, Hypotonie, Bron-
chokonstriktion) unter Atropin-Bereitschaft durchgefiihrt
werden. In der Praxis berichten die Patienten héufig tiber die
Nebenwirkung des ,,Darmgrimmens*. Als wesentlichste Kon-
traindikationen sind eine Bradykardie, Herzrhythmusstorun-
gen und Asthma bronchiale zu nennen. Eine Alternative zum
Edrophoniumchlorid-Test ist die Beobachtung der Wirkung
einer oralen Dosis von Pyridostigmin. Der Edrophoniumchlo-
rid-Test ist weder absolut spezifisch (Spezifitit um 0,9) noch
absolut sensitiv (Sensitivitit zwischen 0,8 und 0,97) [5, 23].

Elektrophysiologie

Bei der repetitiven Nervenstimulation wird eine niederfre-
quente (3 Hz) supramaximale Serienreizung des N. accesso-
rius oder des N. facialis vorgenommen und die Summen-
potenzialamplitude des jeweiligen Muskels (M. trapezius
oder M. nasalis) gemessen. Die Amplitude der 5. Antwort
wird mit jener der ersten Antwort verglichen. Ein Abfall
(Dekrement) von mehr als 10 % gilt als pathologisch. Die re-
petitive Stimulation ist bei etwa 20 % der Patienten mit okuld-
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Tabelle 2: Myasthenie-Score, modifiziert nach Besinger u. Toyka [21, 22]. Fir jedes Test-ltem werden mit zunehmender
Symptomatik bis zu 3 Punkte vergeben. Der Score errechnet sich aus der Summe der Punkte, dividiert durch die Anzahl der

TestgroRRen.

Test-ltems keine =0 leicht =1 mittel = 2 schwer =3
Armbhalteversuch >180s 61-180 s 11-60 s 0-10s

(90°, stehend/sitzend,

dominanter Arm)

Beinhalteversuch >45s 31-45s 6-30 s 0-5s

(45°, Ruckenlage)

Kopfhalteversuch >90s 31-90 s 6-30 s 0-5s

(45°, liegend)

Vitalkapazitat (L) >30L/>40L >2,0-30L/>25-40L >1,2-2,0L/>15-25L <12Ll/<15L
Frauen/Méanner

Kauen/Schlucken normal leichte Stérungen bei nur Flissigkeiten oder Magensonde

festen Speisen

Gesichtsmuskulatur normal kraftiger

leichte Schwache beim

breiig

unvollstandiger Lidschluss kein mimischer Ausdruck

(Lidschluss) Lidschluss vollstéandigen Lidschluss

Doppelbilder >60s 11-60 s 1-10s spontan
(Blick zur Seite)

Ptose (Blick nach oben) >60s 11-60 s 1-10 s spontan

Tabelle 3: Klinische Klassifikation der Myasthenia gravis (MGFA-Klassifikation 2000)

Kategorie = Bemerkung
Klasse | Okulare Myasthenie beschrankt auf auRere Augenmuskeln und ggf. den Lidschluss
Klasse I Leicht- bis maRiggradige generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen, ggf. einschlieRlich der
Augenmuskeln
Ila Betonung der Extremitaten und/oder der Gliedergtrtel, geringe Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen

Ilb Besondere Beteiligung der oropharyngealen und/oder der Atemmuskulatur, geringere oder gleichartige Beteiligung der

Extremitdten oder rumpfnahen Muskelgruppen

Klasse Il MaRiggradige generalisierte Myasthenie

Illa Betonung der Extremitaten und/oder der Gliedergtrtel, geringe Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
I11b Besondere Beteiligung der oropharyngealen und/oder der Atemmuskulatur; geringere oder gleichartige Beteiligung der

Extremitaten oder rumpfnahen Muskelgruppen

Klasse IV Schwere generalisierte Myasthenie

IVa Betonung der Extremitaten und/oder Gliederglrtel, geringe Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen
Vb Besondere Beteiligung der oropharyngealen und/oder der Atemmuskulatur, geringere oder gleichartige Beteiligung der

Extremitdten oder rumpfnahen Muskelgruppen
Klasse V

Intubationsbeddrftigkeit mit und ohne Beatmung, abgesehen von einer postoperativen Nachbehandlung; Notwendigkeit

einer Nasensonde ohne Intubationsbedurftigkeit entspricht der Klasse Vb

rer Myasthenie positiv und in etwa 80 % der generalisierten
Fille. Die Einzelfaser-Elektromyographie gilt zwar als hochst
sensitiv, wird aber aufgrund des hohen Zeitaufwandes und der
bendtigten Expertise nur selten routinemifig zur Myasthenie-
Diagnostik eingesetzt. Die konventionelle Elektromyogra-
phie hat keinen Stellenwert in der Myasthenie-Diagnostik [3,
5, 20].

Antikorperdiagnostik

Antikorper gegen den Acetylcholin-Rezeptor (AChR-Ak)
finden sich bei 80-90 % der Patienten mit generalisierter
Myasthenie, aber nur bei 50 % der okuldren Myasthenie-Pati-
enten [24]. Thymom-assoziierte Myasthenien weisen fast
immer positive AChR-Antikorperspiegel auf [3, 5, 20]. Bei
66 % der Patienten, die mit dem herkommlichen RIA-Test
AChR-Ak-negativ erschienen (und auch Anti-MuSK negativ
waren), konnten mit einem sensitiveren Fluoreszenz-Immun-
test letztlich doch Antikorper gegen den Acetylcholin-Rezep-
tor nachgewiesen werden [25].

Prinzipiell dient der Nachweis von Antikdrpern nicht nur zur
Diagnostik der Erkrankung. Die absolute Hohe der Antikor-
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per-Titer korreliert zwar nicht mit dem Schweregrad der Sym-
ptomatik im interindividuellen Vergleich. Bei manchen Pati-
enten korreliert aber der Antikorperspiegel im individuellen
Verlauf mit dem Schweregrad der Symptomatik, allerdings ist
dies nicht zwingend der Fall. Die ZweckmiBigkeit wiederhol-
ter Antikorperbestimmungen im Sinne einer Verlaufskontrol-
le wird daher kontrovers beurteilt. Antikorper gegen die mus-
kelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (MuSK), ein Protein,
das mit dem Acetylcholin-Rezeptor assoziiert ist, finden sich
in 20-40 % der AChR-Ak-negativen Patienten. Nach bisheri-
gen Berichten diirften MuSk-Ak-positive Patienten im Ver-
gleich zur Gesamtpopulation der Myasthenie-Patienten héufi-
ger weiblichen Geschlechts sein, eher jiinger sein und héufi-
ger unter einer schwereren bulbiren/generalisierten Sympto-
matik leiden [26-28]. AChR-Ak-negative Patienten sollten
nach Moglichkeit auf anti-MuSK-Antikorper getestet werden.

Im Rahmen der Myasthenie wurden zusitzlich zu den be-
schriebenen Antikorpern noch weitere gefunden, deren patho-
genetische Bedeutung zwar noch unklar ist, die aber diagnos-
tisch hilfreich sein konnen. So finden sich z. B. mitunter Anti-
korper gegen Titin, ein intrazelluldres strukturelles Muskel-



Tabelle 4: Differenzialdiagnose der Myasthenia gravis

Differenzialdiagnose

Bemerkungen

Lambert-Eaton-Syndrom

Erkrankungen mit Beteiligung des Hirnstamms

Myopathien
Polymyositis, Dermatomyositis

Okulare Myositis

Entziindliche Erkrankungen der Hirn-
nerven/Nervenwurzeln

Guillain-Barré-Syndrom
Miller-FisherSyndrom
Hirnnerven-Neuritis

Mitochondriale Myopathien

Endokrine Orbitopathie

Medikamenteninduzierte myasthene Syndrome

Bulbare Form der ALS

Botulismus, Uberdosierung von therapeuti-
schem Botulinumtoxin

Présynaptische Stérung der neuromuskularen Erregungstbertragung (in 50 % para-
neoplastischer Genese)

10x seltener als Myasthenia gravis

Diagnostik: Dekrement in der 3-Hz-Serienreizung; nach maximaler Willktrinnerva-
tion Uber 10 sec Inkrement (> 100 %); in 80-90 % positive Auto-Antikdrper gegen
Kalziumkanale vom P/Q-Typ (,Voltage-gated calcium channels” [VGCC])
Typischerweise autonome Symptomatik (z. B. Obstipation, Mundtrockenheit, erektile
Dysfunktion)

z. B. bei Hirnstamminsult, Blutung, Entziindung, MS
Diagnostik: MRT, Lumbalpunktion

Nichtfluktuierende Schwache, extraokuldre Muskulatur nicht betroffen.
Erhohte Muskelenzyme, haufig Schmerzen und/oder Schwellung.

Diagnostik: Haut-, Muskelbiopsie, EMG, evtl. MRT der betroffenen Muskulatur
Bewegungsschmerz, Augenschwellung

Diagnostik: Orbita-CT, Orbita-Sonographie

Rasch aufsteigende Paresen und Dysasthesien
Akute Ataxie, Okulomotorikstérungen, faziale Parese, Reflexverlust
Motorische und sensible Hirnnervenbeteiligung, Pupillenstérungen

Erwachsene: Chronisch progressive externe Ophthalmoplegie
Symmetrische Befunde ohne Fluktuationen

Retinopathie beim Kearns-Sayre-Syndrom (Kinder)

Diagnostik: Muskelbiopsie (,,Ragged Red Fibers”)

Diagnostik: Schilddrisenparameter, Orbita-CT (verdickte Augenmuskeln)

Medikamentenanamnese: z. B. D-Penicillamin, Chloroquin
Myasthene Symptomatik reversibel nach Absetzen der Medikamente

Paresen der kaudalen Hirnnerven (progressive Bulbarparalyse), Augenmuskeln nur
sehr selten betroffen, keine Krankheitsphasen mit teilweiser oder kompletter
Symptomremission

Diagnostik: EMG

Anamnese: Therapeutische Anwendung von Botulinumtoxin? Aufnahme des Toxins
durch kontaminierte Nahrungsmittel (Konserven, Hausgerduchertes, Honig)? Weitere
Erkrankte im Umfeld? Infizierte Weichteilwunden (z. B. bei i.v. Drogenabusus)?
Typischerweise ausgepragte autonome Symptomatik (Pupillenstarre, Obstipation)

protein, welches bei jiingeren Patienten eine starke Assozia-

tion mit Thymomen aufweist [29].

Bildgebung

Von der amerikanischen Myasthenie-Gesellschaft (MGFA)
wurde eine Skala zur Erfassung des Myasthenie-Schwere-
grades entwickelt, die die friither verwendete Osserman-Skala
weitgehend ersetzt hat [22] (Tab. 3).

Die Bildgebung dient in erster Linie dem Nachweis einer

Thymuspathologie. Die Abgrenzung eines vergroferten Thy-
mus von der Involution ist sowohl mit der MRT als auch mit
dem CT verldsslich moglich, die MRT jedoch ist zur Beurtei-
lung der normalen Thymusstruktur besser geeignet. Beide
Untersuchungen sollten zur Erfassung von Thymomen mit

Kontrastmittel durchgefiihrt werden [30].

Dokumentation des klinischen Verlaufs

Zur Dokumentation des klinischen Verlaufs empfiehlt es sich,
klinisch erprobte und standardisierte myastheniespezifische
Skalen anzuwenden. Der Myasthenie-Scores nach Besinger et
al. bietet einen guten Uberblick iiber die aktuelle Kraftsitua-
tion verschiedener Muskelfunktionsgruppen [20, 21] (Tab. 2).
Um eine Vergleichbarkeit der Scores im Verlauf zu erzielen,
sollte die Symptomatik jeweils zum selben Zeitpunkt nach der
Einnahme von Acetylcholinesterasehemmern evaluiert wer-
den. Ein Fragebogen zur myastheniespezifischen Erfassung
der Aktivitdten des tdglichen Lebens (ADL-Score) wurde ent-
wickelt und zeigt gut die funktionellen Beeintrdchtigungen

der Patienten auf [31].

Thymome und andere assoziierte Erkran-
kungen

Bei Thymomen (sie konnen bei etwa 15 % der Patienten mit
einer Myasthenia gravis diagnostiziert werden) handelt es
sich um meist benigne, abgekapselte oder infiltrativ wachsen-
de Tumoren mit guter Prognose, die die Fahigkeit zur Lym-
phozytenreifung beibehalten haben. Histologisch bestehen
Thymome aus kortikalen oder medulldren thymischen (anti-
genprisentierenden) Epithelzellen (der neoplastischen Kom-
ponente) und zahlreichen (wahrscheinlich nicht neoplasti-
schen) Lymphozyten. Nach der zelluliren WHO-Klassifika-
tion werden sie in hochdifferenzierte Tumoren — Typ A (me-
dullédr), Typ B (kortikal) oder Typ AB (Mischtumoren) — und
in die selteneren, nicht metastasierenden Thymuskarzinome
eingeteilt. Die hochste Assoziation zur Myasthenia gravis
weisen die kortikalen Tumoren auf. Das Staging erfolgt nach
dem Ausmaf der Invasivitidt nach Masaoka und ist der beste
Indikator fiir die Uberlebensrate, die im Stadium I (abgekap-
selter Tumor) nach 20 Jahren um 90 % betrigt [6, 7, 32, 33].

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2010; 11 (2) 57



Neben einer Myasthenie finden sich bei ca. 10 % der Erkrank-
ten (vor allem bei der Frithmanifestation) andere Autoimmun-
erkrankungen. An fiithrender Stelle steht hier die Thyreoiditis,
die meist mit einer Schilddriisen-Uberfunktion vergesell-
schaftet ist. Hdufig findet sich auch eine rheumatoide Arthri-
tis. Fallberichte zahlreicher anderer komorbider Autoimmun-
erkrankungen sind dokumentiert [3, 5, 20].

Myasthenie und Schwangerschaft

Das Thema Schwangerschaft ist im Rahmen der Myasthenie-
behandlung von grofler Relevanz, weil sich ein betrichtlicher
Teil der Patientinnen im gebérfihigen Alter befindet. Prinzi-
piell ist anzustreben, dass sowohl die gynékologische Betreu-
ung wihrend der Schwangerschaft als auch die Entbindung an
einer Klinik mit entsprechender Erfahrung und Moglichkeit
zur interdisziplindren Kooperation sowie angeschlossener
neonatologischer Abteilung erfolgen sollten. Der Einfluss
einer Schwangerschaft auf die Myasthenie kann sehr unter-
schiedlich sein [5, 34-36]. Ein Viertel der Patientinnen erfihrt
Verschlechterungen — besonders in der Frithschwangerschaft
oder nach der Entbindung. Bei anderen Patientinnen bessert
sich die Symptomatik in der Schwangerschaft; bei einem
GroBteil tritt keine Verdnderung ein. Umgekehrt scheint die
Myasthenia gravis selbst keinen negativen Einfluss auf die
Schwangerschaft zu haben, zumindest ist die Abortrate nicht
merklich erhoht. Eine vaginale Entbindung ist, da der Uterus
von der Erkrankung nicht betroffen ist, prinzipiell moglich,
durch die potenzielle Schwiche der Bauchmuskulatur wird
aber oft eine Sectio vorgezogen. Allerdings existieren auch
Berichte iiber erhohte Geburtskomplikationsraten bei Patien-
tinnen mit Myasthenie [37]. Die Entscheidung fiir oder gegen
einen geplanten Kaiserschnitt richtet sich nach vielen Fakto-
ren (Schweregrad der Erkrankung, Verlauf der Schwanger-
schaft, Wunsch seitens der Mutter etc.) und muss im Einzel-
fall gemeinsam mit der gynidkologischen Abteilung und unter
Einbezug eines erfahrenen Anésthesisten getroffen werden.

Wihrend der Schwangerschaft kann Pyridostigmin in oraler
Form, moglichst niedrig dosiert, eingenommen werden. Intra-
venose Acetylcholinesterasehemmer konnen jedoch Uterus-
kontraktionen auslosen und miissen daher, sofern ihr Einsatz
klinisch unabdingbar ist, mit einer gleichzeitigen Tokolyse
verabreicht werden.

Fiir Immunsuppressiva wie Ciclosporin A, Mycophenolat-
mofetil, Cyclophosphamid, Methotrexat und Tacrolimus be-
steht in der Literatur weitgehende Einigkeit dahingehend,
dass sie in der Schwangerschaft kontraindiziert sind. Das tera-
togene Potenzial von Kortikosteroiden und von Azathioprin
wird uneinheitlich bewertet [38—40]. So wird beispielsweise
von manchen Autoren die Gabe von Azathioprin in der
Schwangerschaft als relativ unbedenklich angesehen [41].
Andererseits wird seitens des Herstellers fiir Azathioprin eine
Empfingnisverhiitung sowohl fiir Frauen als auch Ménner bis
zu 6 Monate nach Beendigung der Therapie empfohlen. Prin-
zipiell besteht die Empfehlung, Steroide und Azathioprin in
der Schwangerschaft zu vermeiden. Dennoch ist es in der kli-
nischen Praxis manchmal unumgénglich, diese Substanzen
weiterzugeben. Wenn im Einzelfall aus zwingenden klini-
schen Griinden von den allgemeinen Empfehlungen abwei-
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chende Entscheidungen getroffen werden miissen, so wird
empfohlen, — nach entsprechender Aufkldrung der Patientin
und Einholung deren Einverstindnisses — die Rationale fiir
eine individuelle Therapieentscheidung schriftlich zu doku-
mentieren.

Zur Behandlung von Krisensituationen konnen auch in der
Schwangerschaft Inmunglobuline verabreicht werden, eben-
so wie Plasmapheresen, die aufgrund ihrer im Vergleich zu
Immunglobulinen generell hoheren Nebenwirkungsrate aber
in der Schwangerschaft wohl nur zweite Wahl sind. Da so-
wohl Pyridostigmin als auch Steroide und Azathioprin in die
Muttermilch iibergehen, raten die meisten Autoren bei Ein-
nahme dieser Medikamente vom Stillen ab [34-36].

Bei ca. 15 % der Neugeborenen kann es (unabhingig vom
klinischen Zustand und Antikorperstatus der Mutter) durch
den Ubertritt miitterlicher Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper
in den kindlichen Kreislauf zu einer transitorischen neonata-
len Myasthenie kommen, die mit schlaffem Muskeltonus und
Trinkschwiche einhergeht, jedoch binnen weniger Wochen
spontan remittiert. Mit einer spdteren Myasthenie beim Kind
muss nicht gerechnet werden. In sehr seltenen Fillen werden
Kinder von myastheniekranken Miittern mit einer Arthro-
gryposis multiplex, einem schweren Missbildungssyndrom,
geboren. Verantwortlich fiir dieses Syndrom diirften Antikor-
per gegen die fetale Form des Acetylcholin-Rezeptors sein
[42].

Therapie

Die Therapie der Myasthenia gravis ruht auf mehreren Séu-
len. Einerseits kann eine rein symptomatische Therapie mit
Acetylcholinesterasehemmern erfolgen, andererseits eine
immunsuppressive oder -modulatorische Therapie. Als dritte
Séule gilt die chirurgische Thymektomie, der immunmodula-
torische Eigenschaften zugesprochen werden.

Prinzipiell empfiehlt sich ein Stufenschema, wobei die Wahl
der Therapeutika (im individuellen Fall unter Beriicksichti-
gung ihres Nebenwirkungspotenzials) vom Schweregrad der
klinischen Symptomatik geleitet wird. In der Regel wird man
bei milden Verldufen (insbesondere bei rein okulédren For-
men) versuchen, mit Acetylcholinesterasehemmern das Aus-
langen zu finden. Bei schwereren Verldufen werden Steroide
eingesetzt. Manche Autoren pléddieren fiir einen frithzeitigen
Einsatz von Immunsuppressiva, um die Progression von einer
okuldren Myasthenie zu einer generalisierten Form zu verhin-
dern. Wenn im néchsten Schritt eine Eskalation notwendig
sein sollte oder Steroide eingespart werden sollen, kdnnen
Azathioprin und sekundir andere Immunsuppressiva zum
Einsatz kommen. In den Therapierichtlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) werden Glukokortiko-
steroide und Azathioprin als Immunsuppressiva der 1. Wahl
bei der Myasthenie genannt; als Alternativen (bei Versagen
oder Unwirksamkeit der Standardtherapie) konnen (trotz der
limitierten Datenlage aus randomisierten Studien) Ciclospo-
rin A, Mycophenolatmofetil, Cyclophosphamid, Methotrexat
und Tacrolimus erwogen werden (www.dgn.org). Eine
Thymektomie sollte vor allem bei jungen Patienten mit
Iymphofollikuldrer Thymushyperplasie und bei Thymomen



friih im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden. Zur Behand-
lung der myasthenen Krisen werden Plasmapheresen und
intravendse Immunglobuline eingesetzt [1, 3, 5, 18-20, 43—
45].

Acetylcholinesterasehemmer
Acetylcholinesterasehemmer verzogern den Abbau von Ace-
tylcholin und erh6hen damit die Verfiigbarkeit dieses Neuro-
transmitters an der neuromuskulidren Endplatte. Die Indika-
tion besteht in der symptomatischen Linderung der myasthe-
nen Beschwerden. Viele Patienten mit milder Symptomatik
finden mit einer Monotherapie mit Acetylcholinesterasehem-
mern ihr Auslangen. Bei manchen Patienten sprechen aller-
dings okuldre Symptome, insbesondere Doppelbilder, nur un-
vollstindig auf eine solche Therapie an.

In Osterreich wird hauptsichlich Pyridostigmin als oral und
parenteral (intravends) verfiigbarer Acetylcholinesterase-
hemmer eingesetzt. Die Wirkung setzt beim oralen Priparat
etwa 30 min nach der Einnahme ein und hélt fiir ca. 4 Stunden
an, woraus sich das sinnvolle Dosierungsintervall von 3—4
Stunden ergibt (aus dem Ausland kann auch eine retardierte
Formulierung bezogen werden, mit entsprechenden Vorteilen
auf die Einnahmeintervalle). Die Einzeldosis sollte 90 mg nur
in begriindeten Einzelfillen iiberschreiten. Als maximale
Tagesdosis wird von den meisten Autoren 360—-420 mg ange-
geben. Erfahrungsgemill werden in Einzelfillen auch deut-
lich hohere Tagesdosen gut toleriert, allerdings wird die Sinn-
haftigkeit von Tagesdosen > 600 mg von manchen Experten
bezweifelt. Bei hoheren Dosen besteht zudem die Gefahr
cholinerger Nebenwirkungen bis hin zur cholinergen Krise.
Die orale Bioverfiigbarkeit dieser Substanz ist gering, sodass
beim Wechsel zwischen der oralen und intravendsen Darrei-
chungsform ein Umrechnungsfaktor von 30 gilt. Intravends
wird die Substanz mit Perfusor in einer Dosierung von bis zu
1,5 mg pro Stunde zur Therapie der myasthenen Krise verab-
reicht. Als Alternative zu Pyridostigmin kann auch Neostig-
min eingesetzt werden mit einer kiirzeren Halbwertszeit als
Pyridostigmin.

Pyridostigmin wird in der Regel gut toleriert. Die wichtigsten
Nebenwirkungen erkldren sich durch die Stimulierung der
muskarinergen Acetylcholinrezeptoren des autonomen Ner-
vensystems (Bronchialsekretion, Speichelfluss, Ubelkeit,
Diarrh6). Meist handelt es sich um milde Begleiterscheinun-
gen, die durch die muskarinrezeptorblockierende Wirkung
von Belladonna-Préparaten neutralisiert werden konnen. Zu
den potenziell gefdhrlichen muskarinergen Nebenwirkungen
zihlen Asthmaattacken, Bradykardien, Blutdruckabfall und
Magenulzera. Als Kontraindikationen gelten mechanische
Darm- und Harnwegsobstruktionen, bei stark eingeschrénkter
Nierenfunktion sollte die Dosis reduziert werden.

Bei Uberdosierung kann es zu einer cholinergen Krise kom-
men. Die Symptome der cholinergen Krise bestehen in Mio-
sis, Erbrechen Diarrho, Bauchkriampfen, Bronchialsekretion
und Bronchokonstriktion mit asthmatischen Beschwerden,
Hyperhidrose und vermehrtem Speichelfluss. Aufgrund der
Desensitivierung der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren
kommt weiters eine Muskelschwiche hinzu, gleichzeitig be-
stehen Faszikulationen.

Obwohl Pyridostigmin bei reguldrer Dosierung die Blut-
Hirn-Schranke nicht in nennenswertem Ausmalf passiert, tre-
ten im Rahmen der cholinergen Krise auch zentralnervose
Nebenwirkungen wie Unruhe und Verwirrtheit auf. Zur The-
rapie der cholinergen Krise kann Atropin-Sulfat (0,5-2,0 mg
sehr langsam i.v., eventuell neuerlich nach 2—4 Stunden) ein-
gesetzt werden.

Glukokortikoide

Steroide werden als ,,First-line*“~-Substanzen zur Immunsup-
pression eingesetzt, wenn mit Acetylcholinesterasehemmern
alleine kein ausreichender therapeutischer Effekt erzielt wer-
den kann [3, 18, 20, 43, 46]. Steroide modulieren auf vermut-
lich vielfiltige, komplexe und nicht ginzlich aufgeklirte
Weise das Immunsystem. Sie fiihren bei entsprechender
Dosierung in der Regel ab etwa 2 Wochen zu einer deutlichen
Besserung der myasthenen Symptome mit sehr hoher An-
sprechrate. Die Ursache der gefiirchteten initialen Ver-
schlechterung der Muskelkraft nach 5-10 Tagen bei hoher
Kortison-Anfangsdosis ist nicht klar, diirfte aber auf immuno-
logischen Mechanismen beruhen.

Zwei Schemata der Steroidtherapie sind gebrduchlich. Es
besteht entweder die Moglichkeit, von Beginn an eine hoch-
dosierte Therapie (1-1,5 mg pro kg Korpergewicht [KG]
Prednisolon tédglich) zu verabreichen, was den Vorteil eines
raschen Wirkeintritts, aber auch die erhohte Gefahr einer
initialen Verschlechterung der Symptomatik mit sich bringt.
Eine rasche Aufdosierung von Steroiden muss daher unter
stationdrer Observanz durchgefiihrt werden. Nach klinischer
Stabilisierung kann die Steroiddosis langsam — meist iiber
Monate — reduziert werden und so die minimal notwendige
Erhaltungsdosis empirisch ermittelt werden. Dabei empfiehlt
sich eine schrittweise Reduktion der Dosis um maximal 20 %
in etwa 4-wochigen Abstinden. Haufig wird im Zuge der suk-
zessiven Dosisreduktion zur Minimierung von Nebenwirkun-
gen eine Therapie an alternierenden Tagen gegeben.

Alternativ kann eine langsam einschleichende Dosierung der
Steroidtherapie gewéhlt werden (z. B. Beginn mit 5-20 mg
Tagesdosis und Steigerung um 5 mg pro Woche) bis zum Ein-
treten einer Remission.

Der limitierende Faktor einer ldngerfristigen Steroidtherapie
sind die vielfiltigen, zum Teil schwerwiegenden Steroid-
Nebenwirkungen. Hierzu zihlen Osteoporose, aseptische Kno-
chennekrosen, Hypertonie, Wassereinlagerung, cushingoide
Fettverteilung, Muskelatrophie, Wundheilungsstérungen,
Dehnungsstreifen, Steroidakne, Blutungsneigung (Haut und
Schleimhéute), Magenulzera, Glaukom, Katarakt, Hypokali-
dmie, Storungen des Sexualhormonhaushalts mit Amenorrho,
erhohte Infektgefahr, Storungen des Blutbilds (Leukozytose,
Lymphopenie, Polyglobulie, Eosinophilie, Thrombozytose)
und Diabetes mellitus. Dariiber hinaus kann es auch zu psy-
chiatrischen Nebenwirkungen (Euphorie, Depression bis hin
zu psychotischen Zustandsbildern) kommen.

Nach Beginn einer Steroidtherapie sollten regelmifige
Laborkontrollen (Blutbild, Elektrolyte, Blutzucker) sowie
klinische Kontrollen (inklusive Blutdruckmessungen und
ophthalmologischen Untersuchungen) zur friihzeitigen Er-
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kennung der genannten Nebenwirkungen erfolgen. Weiters
sollten zu Therapiebeginn sowie in regelmifBigen Intervallen
die Knochendichte und damit das Osteoporoserisiko be-
stimmt werden. Zur Ulkusprophylaxe wird iiblicherweise ein
Magenschutzpréparat verordnet, ferner empfiehlt sich eine
Osteoporoseprophylaxe mit Kalzium 1000 mg/die und Vita-
min D, 800 IE pro Tag. Bei lingerfristiger Kortisontherapie
(tiber mehrere Monate) muss gegebenenfalls eine Bisphos-
phonat-Therapie angedacht werden.

Azathioprin

Azathioprin ist ein Purinanalogon und hemmt nach Umbau
zur biologisch aktiven Substanz die Nukleinsduresynthese in
proliferierenden T- und B-Lymphozyten.

Diese Substanz wird nach Kortison am hiufigsten zur immun-
suppressiven Therapie der Myasthenie eingesetzt. Priméres
Ziel ist es, die Kortisondosis reduzieren zu konnen [3, 18, 20,
43, 47]. Der steroidsparende Effekt von Azathioprin konnte in
mehreren doppelblinden Studien bestitigt werden [47-49].
Zu beachten ist jedoch, dass der Effekt von Azathioprin
frithestens nach 3-6 Monaten eintritt (das Wirkungsmaxi-
mum wird oft erst nach einem Jahr erreicht), sodass in der
Ubergangsphase hiufig nicht auf Steroide verzichtet werden
kann.

In den ersten Behandlungstagen sollte aufgrund der Gefahr
einer idiosynkratischen Reaktion und der potenziell starken
Knochenmarksdepression (insbesondere bei Fehlen des ab-
bauenden Enzyms Thiopurin-Methyltransferase [TMPT])
eine niedrige Anfangsdosis (50 mg abends) gewéhlt werden.
In den Folgewochen kann bei guter Vertriglichkeit auf
2-3 mg/kg KG (max. 200 mg/Tag aufgeteilt auf 2-3 Einzel-
dosen) aufdosiert werden. Die weitere Titrierung der Dosis er-
folgt in der Regel iiber die absoluten Lymphozytenzahlen,
wobei die Werte nach Meinung mancher zwischen 500 und
900/ul liegen sollten [39], nach Meinung anderer Werte zwi-
schen 800 und 1000/ul angestrebt werden [5]. Bei Leuko-
zytenzahlen < 2500/ul (ohne Kortison) ist ein voriibergehen-
des Absetzen von Azathioprin notwendig. Die Medikation
sollte zumindest fiir 2—-3 Jahre beibehalten werden. Eine
Reduktion muss (aufgrund der Gefahr eines Rebounds bei
abrupter Beendigung) langsam ausschleichend tiber ein Jahr
erfolgen.

Obwohl die Substanz meist sehr gut vertragen wird, entwi-
ckeln etwa 10 % der Patienten eine idiosynkratische Reaktion
mit Ubelkeit, Erbrechen und Fieber. Eine schwere Knochen-
marksdepression mit Leukopenie und Thrombozytopenie ist
dosisabhidngig und kann auch noch spit im Therapieverlauf
auftreten, wobei Patienten mit niedriger oder fehlender
TMPT-Aktivitit besonders gefdhrdet sind. Weitere mogliche
Nebenwirkungen sind Pankreatitis, Hepatopathie (Anstieg
der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und von Bili-
rubin) sowie opportunistische Infektionen. Das Risiko fiir
Malignome wird zumindest in den ersten 10 Jahren der Thera-
pie als gering eingeschitzt. Relevante Wechselwirkungen be-
stehen mit Allopurinol, da dieses Medikament den Abbau von
Azathioprin hemmt und es somit zu einer schweren Myelode-
pression kommen kann. Allopurinol darf daher nicht gleich-
zeitig mit Azathioprin verabreicht werden. Eine Knochen-
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marksdepression wurde auch bei gleichzeitiger Medikation
mit ACE-Hemmern berichtet.

Zur Uberwachung der Therapie miissen regelmifBige Labor-
kontrollen durchgefiihrt werden (z. B. wochentlich im ersten
Monat, 14-tdgig fiir 2 weitere Monate und danach monatlich).
Aufgrund der potenziellen Teratogenitit wird sowohl fiir
Frauen als auch Minner eine Empfingnisverhiitung bis 6
Monate nach Beendigung der Therapie empfohlen.

Mycophenolatmofetil

Diese Substanz wird im Korper in den aktiven Metaboliten
Mycophenolsdure umgewandelt, die in den Guanosinstoff-
wechsel eingreift und dabei vor allem die Proliferation von
Lymphozyten hemmt [43]. Mycophenolatmofetil wird erfolg-
reich in der Transplantationsmedizin (Vermeidung von Trans-
plantabstoBungen) eingesetzt. Trotz guter klinischer Erfah-
rungen in der ,,Off-label“-Verwendung bei Myasthenie-Pati-
enten und positiven Ergebnissen in kleineren Studien konnte
der steroidsparende Effekt von Mycophenolatmofetil in 2
rezenten randomisierten Studien nicht bestétigt werden [50—
53]. Obwohl eine endgiiltige Bewertung des klinischen Stel-
lenwerts von Mycophenolatmofetil in der Myastheniebehand-
lung ist noch ausstidndig ist, gilt diese Substanz in vielen
Behandlungszentren weiterhin als interessante Behandlungs-
option [20].

Die wesentlichsten Nebenwirkungen dieser meist sehr gut
vertragenen Substanz sind gastrointestinaler Natur (Ubelkeit
und Erbrechen). In seltenen Fillen kann es auch unter Myco-
phenolatmofetil zu Leukopenien und opportunistischen In-
fektionen kommen. Das Malignomrisiko wird als gering ein-
geschitzt. Die {ibliche Dosierung betrédgt 2 g/Tag, aufgeteilt
auf 2 Einzeldosen. Der Wirkungseintritt diirfte frithestens
nach etwa 2-4 Monaten erfolgen. Zu Beginn der Therapie
sollten im ersten Monat wochentliche Blutbildkontrollen
durchgefiihrt werden, danach 14-titig (fiir 2 weitere Monate)
und in der Folge (wihrend des gesamten ersten Behandlungs-
jahres) einmal pro Monat. Eine effektive Kontrazeption sollte
eingehalten werden.

Andere Immunsuppressiva

Bei Therapieversagen von Steroiden, Azathioprin oder Myco-
phenolatmofetil oder bei inakzeptablen Nebenwirkungen ste-
hen weitere Substanzen zur Immunsuppression zur Verfii-
gung. Eine Therapie mit Ciclosporin A, welches vor allem die
T-Zell-Wirkung hemmt, gilt als sehr effektiv. Obwohl die
Wirksamkeit dieser Substanz fiir die Myasthenie in Studien
mit Klasse-I-Evidenz belegt ist, verhindern die potenziellen
Nebenwirkungen (z. B. Nephrotoxizitit) und die zahlreichen
Medikamenteninteraktionen einen breiteren Einsatz [20, 43,
47, 54]. Eine Therapie mit dem alkylierenden Chemothera-
peutikum Cyclophosphamid wird meist als monatliche intra-
vendse Pulstherapie in der GroBenordnung von 500 mg/m?
Korperoberfliche fiir etwa 6 Monate durchgefiihrt [55]. Die
potenziellen Gefahren dieser Therapie sind allerdings erheb-
lich, sodass auch hier eine strenge Nutzen-Risiko-Abwigung
erfolgen muss.

Andere Substanzen, die in Einzelfillen eine ,,Off-label*“-An-
wendung finden, sind Methotrexat und Tacrolimus [43]. Eine



vielversprechende neue Substanz ist der gegen B-Zellen
gerichtete monoklonale Anti-CD-20-Antikorper Rituximab
[43, 56]. Unklar ist aber noch, wie hédufig und relevant die
Nebenwirkungen (z. B. progressive multifokale Leukenze-
phalopathie) zu bewerten sind.

Plasmapherese

Plasmaaustauschbehandlungen (Plasmapheresen) werden zur
Therapie myasthener Krisen eingesetzt, generell bei therapie-
refraktéren Situationen, zur Stabilisierung der klinischen Si-
tuation vor einer geplanten Thymektomie und mitunter auch
vor Beginn einer hochdosierten Steroidtherapie bei kritischen
Patienten. Die Behandlung gilt als sehr effektiv; dies konnte
auch in randomisierten Studien bestitigt werden [5, 57, 58].
Die Methode beruht auf der Entfernung von zirkulierenden
Immunglobulinen und anderen nicht zelluldren Bestandteilen
des Immunsystems (z. B. Zytokine) aus dem Blutplasma. Die
Behandlung wird in der Regel an alternierenden Tagen
(mindestens 3x) durchgefiihrt, bei klinischer Notwendigkeit
auch in hoherer Anzahl (bis zu 8x). Nach mehreren Wochen
kann es zu einem Nachlassen der Wirkung bzw. einem Re-
bound-Effekt kommen. Die Rate an schweren Nebenwirkun-
gen (Gerinnungsprobleme, hdmodynamische Komplikatio-
nen, Asystolie) wird mit etwa 1 % angesetzt. Manche Patien-
ten, die auf andere Methoden der Immunsuppression nicht
ansprechen, konnen nur durch regelméfig wiederholte Plas-
mapheresen in Remission gehalten werden. In diesen Fillen
wird vielfach auf die schonendere Immunadsorption zuriick-
gegriffen, bei der selektiv nur Immunglobuline und -kom-
plexe aus dem Plasma filtriert werden [59].

Intraven6se Immunglobuline

Zur Behandlung der myasthenen Krise konnen alternativ
zur Plasmapherese auch Immunglobuline eingesetzt werden.
Die gleichwertige Wirksamkeit beider Methoden konnte in
einem Cochrane-Review bestitigt werden [57, 60]. Von den
meisten Experten wird bei sehr schweren Krisen dennoch eher
der Plasmapherese der Vorzug gegeben, zumal im Anschluss
an eine Plasmapherese bei fehlender Stabilisierung noch
die Moglichkeit besteht, nachfolgend mit Immunglobulinen
zu behandeln. Die Dosierung der Immunglobuline betrigt
1-2 g/kg KG iiber 2-5 Tage verteilt. Inwieweit eine geringere
Dosis (1 mg/kg KG) ausreicht, muss im Einzelfall empirisch
ermittelt werden. Immunglobuline kénnen auch in der Schwan-
gerschaft verabreicht werden. Bei manchen therapierefrakti-
ren Patienten werden Immunglobuline auch geplant perio-
disch eingesetzt, die Wirkungsdauer einer Behandlungsserie
ist aber liblicherweise auf wenige Wochen bis Monate be-
schrinkt. Im Vergleich zu Plasmapheresen ist die Behandlung
mit intravendsen Immunglobulinen mit weniger Nebenwir-
kungen vergesellschaftet.

Thymektomie

Die Rationale einer Thymektomie besteht aus immunologi-
scher Sicht in einer Entfernung des aktiven, T-Lymphozyten
schulenden Immungewebes, womit der Verlauf der Erkran-
kung giinstig beeinflusst werden kann [3, 45, 61]. Die Thym-
ektomie gehort zum festen Bestandteil der Therapie der
Myasthenia gravis, unterstiitzt durch jahrelange klinische
Erfahrungen und Klasse-2-Metaanalysen [62]. Etwa ein Drit-
tel der Patienten zeigt eine postoperative Verbesserung ihrer

myasthenen Schwiiche, bei anderen Patienten wird der Erfolg
oft erst mit Verzogerung von Jahren evident. Mit Interesse
werden derzeit die Ergebnisse einer grof3en Multicenter-Stu-
die zur Effektivitdt der Thymektomie bei Myasthenie-Patien-
ten erwartet, die 2010 beendet werden soll.

Eine klare Indikation fiir eine Thymektomie ist bei allen Pati-
enten mit Nachweis eines Thymoms (unabhingig vom klini-
schen Schweregrad der Myasthenie) gegeben. Dariiber hinaus
diirften Patienten mit lymphofollikulidrer Hyperplasie, einem
Alter < 50 Jahren und einer frithen Operation (innerhalb von
1-2 Jahren nach Erkrankungsbeginn) in besonders hohem
Ausmall von einer Thymektomie profitieren. Allerdings
schlieft eine praoperativ unauffillige Thymusbildgebung das
Vorliegen einer lymphofollikuldren Hyperplasie nicht aus
(diese bestitigt sich oftmals erst histologisch), was den Stel-
lenwert der Klinik in der Indikationsstellung fiir eine Thym-
ektomie untermauert. Faktoren, die gegen eine Thymektomie
sprechen, sind der fehlende Nachweis einer Thymusver-
groferung bei zugleich sehr milder Klinik, Kinder vor der
Pubertit, ein hohes Alter, eine rein okulidre Symptomatik, eine
instabile Klinik oder ein schlechter Allgemeinzustand. Nach
der aktuellen Datenlage profitieren Patienten mit nachgewie-
senen MuSK-AK nicht sicher von einer Thymektomie, sodass
sich viele Autoren bei diesen Patienten gegen eine Thymekto-
mie aussprechen. Allerdings wird dies kontrovers diskutiert.

In jedem Fall sollte eine Thymektomie elektiv und in stabilem
klinischem Zustand durchgefiihrt werden. Ein transsternaler
Zugangsweg scheint einem transzervikalen hinsichtlich der
Rezidivraten liberlegen zu sein. Auch thorakoskopische Me-
thoden sind mittlerweile etabliert. Ziel ist die moglichst voll-
standige Entfernung des Thymusgewebes inklusive eventuel-
ler ektoper Areale [3, 7, 20, 45, 61, 62].

Relevanz fiir die Praxis

Zentrales klinisches Charakteristikum der Myasthenia gra-
vis ist die abnorme Ermiidbarkeit der quergestreiften Mus-
kulatur infolge einer Storung der neuromuskuldren Er-
regungsiibertragung. Der klinische Schweregrad und der
Verlauf der Erkrankung zeigen eine hohe Variabilitit;
krisenhafte Verschlechterungen mit vital bedrohlichen bul-
biaren Symptomen und Ateminsuffizienz sind nicht selten.
Bei den meisten Patienten liegt eine Autoimmunpathoge-
nese zugrunde. Polyklonale Autoantikorper gegen den
postsynaptischen Acetylcholin-Rezeptor oder assoziierte
Proteine (wie die muskelspezifische Rezeptor-Tyrosin-
kinase [MuSK]) fiihren zu einer Stérung der neuromusku-
liren Ubertragung. Bei fehlendem Antikorpernachweis
spricht man von einer seronegativen Myasthenie.

Aufgrund der Verfiigbarkeit immunsuppressiver Thera-
pien und der Moglichkeit voriibergehender intensivmedi-
zinischer Behandlungen ist die Mortalitidt der Myasthenia
gravis in den vergangenen 50 Jahren konstant gesunken,
sodass bei den meisten Patienten heutzutage von einer
guten Langzeitprognose ausgegangen werden kann. In der
Therapie der Myasthenia gravis wird meist ein Stufen-
schema gewihlt, an dessen Beginn die symptomatische
Therapie mit Acetylcholinesterasehemmern steht. In den
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meisten Fillen ist eine ldngerfristige immunsuppressive
oder -modulierende Therapie notig. Hier kommen vor
allem Glukokortikoide und/oder Azathioprin zum Einsatz,
dariiber hinaus mitunter auch Mycophenolatmofetil (letz-
teres in ,,Off-label““-Anwendung und in Kenntnis der wider-
spriichlichen Datenlage hinsichtlich seines steroidsparen-
den Effekts). Unter strenger Nutzen-Risiko-Abwigung
kommen bei therapierefraktiren Verlaufsformen Ciclospo-
rin A oder Cyclophosphamid zum Einsatz, in Einzelfillen
auch Methotrexat oder Tacrolimus. Eine klare Indikation
fiir eine Thymektomie besteht bei Nachweis eines Thymoms
(unabhingig vom klinischen Schweregrad der Myasthe-
nie). Im Ubrigen profitieren Patienten mit einer lympho-
phollikuldren Hyperplasie in der pridoperativen Bildge-
bung, einem Lebensalter <50 Jahren und friihzeitiger
Operation (binnen 1-2 Jahren nach Diagnosesicherung)
vermutlich am deutlichsten von einer Thymektomie. Zur
Behandlung der myasthenen Krisen stehen Plasmaphere-
sen und Immunglobuline zur Verfiigung.
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