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Management der Myasthenen Krise -
Schwerpunkt Notfallaufnahme

Kurzfassung: Das Auftreten einer myasthenen Kri-
se mit respiratorischer Schwache und Notwendigkeit
einer Beatmung stellt eine potentiell lebensbedroh-
liche Komplikation dar. Rasches Erkennen von bul-
bdren Symptomen, die Behandlung von Ausldsern
wie Infekten sowie Vermeidung von Medikamenten,
die selbst zu einer Beeintrdchtigung der neuromus-
kuliren Ubertragung fiihren kénnen, sind wichtige
Bestandteile im Management dieser Erkrankung.
Therapeutisch kommen sowohl symptomatische

G. Zulehner

Malnahmen als auch kausale Optionen wie Immun-
globuline oder Plasmapherese zur Anwendung.

Schliisselwdrter: Myasthene Krise, Risikofaktoren,
Therapie

Abstract: Myasthenic crisis — management in
the emergency department. Myasthenic crisis
is a potential life-threatening condition defined
by respiratory failure and necessity of ventilation.

Rapid recognition of bulbar symptoms, treatment of
infections and preventive strategies such as avoiding
drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion are important. Beside symptomatic therapy,
immunoglobulins or plasmapheresis are causal
first-line treatment options that are frequently used.
J Neurol Neurochir Psychiatrie 2022; 23 (4):
160-2.
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Einleitung [1]

Storungen der neuromuskuliren Ubertragung, wie es bei der
Myasthenia gravis (MG) der Fall ist, resultieren klinisch in
einer oft fluktuierenden Muskelschwiéche. Pathophysiologisch
finden sich bei einem Grofteil der Patienten Autoantikorper,
die gegen Strukturen in der postsynaptischen Membran ge-
richtet sind und durch Komplementaktivierung sowie unter-
schiedliche immunologische Kaskaden zu einer Stérung der
Erregungsiibertragung fithren. Am haufigsten treten mit
ca. 80-90 % Antikorper gegen den Acetylcholinrezeptor auf.
Je nach Ausprigung und betroffenen Muskeln reicht das Bild
von wenig beeintriachtigten okuldren Symptomen mit geringer
Ptose bis hin zu schweren generalisierten Formen mit hoch-
gradiger Tetraparese, bulbdrer und auch respiratorischer Be-
teiligung.

Definition

Im engeren Sinne ist die myasthene Krise definiert durch eine
respiratorische Insuffizienz mit deutlicher Schwiche der bul-
béren oder respiratorischen Muskulatur, die zur Notwendig-
keit einer nicht-invasiven oder invasiven Beatmung fiithrt [2].

Klinisch kommt es meist subakut iiber wenige Tage zu einer
progredienten generalisierten Schwiche, Dysphagie, Dysar-
thrie oder respiratorischen Symptomen im Sinne einer dro-
henden myasthenen Krise. Durch die teilweise unterschied-
lichen Definitionen in der Literatur finden sich verschiedene
Angaben zur Haufigkeit [2, 3].

Hinweise fiir eine Verschlechterung der klinischen Sympto-
matik mit Gefahr des Ubergangs in eine myasthene Krise sind
im Kklinischen Alltag nicht immer auf den ersten Blick fassbar.
Tabelle 1 fasst Symptome zusammen, die auf eine drohende
myasthene Krise hindeuten konnen.

Das Erkennen dieser Warnsymptome und der friihzeitige
Einsatz nicht-invasiver Beatmungsmethoden bei beginnen-
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Tabelle 1: Symptome (,red flags”) einer myasthenen Krise

Folgende Symptome (,red flags”) konnen auf eine drohende
myasthene Krise hindeuten:

— Dysarthrie und heisere Sprache

— Dysphagie mit erschwertem Abschlucken des Speichels,
zunehmender Zeitaufwand bei der Flussigkeitszufuhr

— Schwéche der Kaumuskulatur

— Flache Atmung, Verwendung von Atembhilfsmuskulatur
— Reduzierter Hustenreflex
— Tachypnoe und Orthopnoe

— Kopfhalteschwache
— Unfahigkeit zu gehen

der respiratorischer Beeintrichtigung ist zur Vermeidung
einer muskuldren Erschopfung wichtig [4]. Bei zunehmender
Vigilanzminderung, refraktirer Hyperkapnie, Hypoxie und
insbesondere auch fehlenden oder abgeschwichten Schutz-
reflexen wird eine elektive Intubation zur Vermeidung poten-
tiell zusdtzlicher Schiden, beispielsweise durch eine Aspira-
tion, rechtzeitig und elektiv empfohlen [2].

Wer ist besonders gefdahrdet, eine myasthene Krise
zu erleiden?

Generell sind, abhingig von der Definition, zwischen 10 und
20 % aller Personen mit der Diagnose einer Myasthenia gravis
im Laufe ihres Lebens von einer myasthenen Krise betroffen
[5]. Besonders zu Beginn der Erkrankung, wo oft eine hohere
Aktivitat besteht, aber auch im hoheren Alter und bei Komor-
biditdten ist die Gefahr einer myasthenen Krise grofier [6].
Auch immunologische Unterschiede, beispielsweise im Rah-
men einer Myasthenie mit Nachweis von Muskelspezifischen
Tyrosinkinase- (MuSK-) Antikorpern, kénnen das Auftreten
schwerer Verlaufe begiinstigen [7].

Eine rezente Studie von Neumann et al. [4] hat 250 intensiv-
pflichtige Patienten mit MG und Notwendigkeit einer mecha-
nischen Beatmung untersucht, um unterschiedliche Ursachen
fiir die Entstehung einer myasthenen Krise darstellen. Deut-
lich am héufigsten waren Infektionen mit knapp 50 %, die
zu einer progredienten Verschlechterung der myasthenen
Symptome und schliefSlich zur Notwendigkeit einer mecha-



nischen Beatmung fiihrten. Auch mangelnde Medikamenten-
Compliance, Therapieumstellungen, aber auch Operationen
koénnen zu einer voriibergehenden Zunahme der Muskel-
schwiche fithren.

In der Literatur sind zahlreiche Medikamente als direkte oder
vermutete Ausléser einer Verschlechterung der Kraft bei Pa-
tienten mit MG bis hin zur myasthenen Krise beschrieben
[8]. Insbesondere Muskelrelaxantien und Benzodiazepine, die
entsprechend ihren Einsatzgebieten naturgemaf3 zu einer Ent-
spannung des Skelettmuskels beitragen, konnen bei Patienten
mit MG zu einer {iberdurchschnittlichen Verschlechterung
muskuldrer Funktionen fiihren. Besonders relevant sind auch
mehrere Antibiotika, die zu einer Beeintrachtigung der neuro-
muskuldren Ubertragung fithren konnen, wie beispielsweise
Fluorchinolone, Aminoglykoside und Makrolide. Die Unter-
scheidung, ob die zugrunde liegende Infektion und / oder das
verabreichte Antibiotikum zur Verschlechterung fiihrt, ist im
Einzelfall sicher schwierig. Dennoch ist bei entsprechender In-
dikation wichtig, aus Sorge vor potentiellen Nebenwirkungen
dem Patienten das benétigte Antibiotikum nicht oder verspa-
tet zu verabreichen. Insbesondere in Hinblick auf die bereits
genannte Infektion als haufige Ursache einer myasthenen Kri-
se ist eine addquate antibiotische Therapie haufig erforderlich,
um eine Besserung des klinischen Zustandes zu erreichen [8].

Auch Kortison, dem in der Therapie der Myasthenie eine
wichtige Rolle zukommt, kann passager selbst zu einer Beein-
trichtigung der neuromuskuldren Ubertragung fiihren. Vor
allem vulnerable Patienten, die unter Umstanden bereits erste
Symptome einer drohenden myasthenen Krise zeigen, sollen
bei Einstellung besonders engmaschig observiert werden.

Unter den zahlreichen Praparaten, die potentiell eine Ver-
schlechterung der Myasthenie bedingen koénnen, gehéren
Chloroquin und D-Penicillamin, die unter anderem fiir rheu-
matologische Erkrankungen eingesetzt werden, zu den weni-
gen Medikamenten, die selbst direkt eine MG auslésen konnen
[8]. Mit zunehmendem Einsatz von neuen Immuntherapien,
wie Checkpoint-Inhibitoren in der Onkologie, wurden auch
seltene neurologische Nebenwirkungen, unter anderem das
Auftreten myasthener Symptome beschrieben [9]. Insgesamt
ist vor Verabreichung neuer Therapien ein Abgleich mit den
diversen Listen an Medikamenten, die potentiell eine Ver-
schlechterung der Myasthenie verursachen konnen, sinnvoll.

Diagnostik - rasch verfiigbare und
~bedside”-einsetzbare Methoden

In der Kohorte von Neumann et al. [4] fanden sich unter den
invasiv beatmeten Patienten mit myasthener Krise fast 20 %,
bei denen zuvor noch keine Myasthenie bekannt war. Dem-
entsprechend présentieren sich auch Patienten ohne vorher
bekannte MG mit respiratorischen Symptomen an einer Am-
bulanz oder Notfallaufnahme. Der zur Diagnosesicherung
beitragende Nachweis von spezifischen Autoantikorpern
gegen den Acetylcholinrezeptor oder andere Strukturen in der
postynaptischen Membran wie MuSK [1] ist im Akutsetting
in der Regel nicht verfiigbar — auch in spezialisierten Zentren
dauert es mehrere Tage bis zum Vorliegen eines Ergebnis-
ses. Anamnestisch konnen eine tageszeitliche Abhéngigkeit
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mit Verschlechterung der Klinik im Laufe des Tages, okulére
Symptome wie wechselnde Ptose oder fluktuierende Doppel-
bilder den Verdacht auf eine neuromuskuldre Ursache einer
respiratorischen Einschrankung verstirken. Einfache klinische
Test wie der ,ice-pack-test® [10], wo es bei vorhandener Ptose
zu einer voriibergehenden Besserung dieser durch das Auf-
legen eines Eisbeutels kommt, oder auch die standardisierte
Verabreichung eines kurzwirksamen Cholinesteraseinhibitors
(z. B. Edrophoniumchlorid) [11] mit passagerer Verbesserung
der Muskelschwiéche kénnen die Verdachtsdiagnose unterstiit-
zen, wenngleich diese Tests nicht spezifisch und somit bewei-
send fiir eine MG sind. Die repetitive 3 Hz-Nervenstimulation
ist eine rasche und einfache neurographische Methode zum
Nachweis eines typischen Dekrements als Hinweis fiir eine
Myasthenia gravis [8].

Therapeutische Moglichkeiten bei
myasthener Krise

Zu den wichtigsten supportiven Mafinahmen im Management
der myasthenen Krise gehért das rechtzeitige und richtige Er-
kennen dieses potentiell lebensbedrohlichen Krankheitsbildes.
Durch eine addquate intensivmedizinische Versorgung konnte
die Mortalitit in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich
gesenkt werden. Je nach Literatur und Kollektiv liegt diese aber
nach wie vor bei 5-12 % [4].

Zusitzlich konnen auch medikamentose Therapien, die entwe-
der symptomatisch oder ursdchlich wirken, zu einer Besserung
der neuromuskuldren Ubertragung fithren. Zu den sympto-
matischen Therapiemdglichkeiten gehort die kontinuierliche
intravendse Gabe von Pyridostigmin, einem Cholinesterase-
hemmer, um die Verfiigbarkeit von Acetylcholin im synapti-
schen Spalt zu erhohen und so eine bessere Ubertragung zu
bedingen [12].

Kausale Therapieansitze versuchen, die ursichlichen Auto-
antikorper zu reduzieren und die zugrunde liegende Inflam-
mation zu verringern. Standardmiflig in der Therapie der My-
asthenia gravis eingesetzte immunsuppressive Medikamente
wie Prednisolon, Azathioprin, Mycophenolat Mofetil oder
Cyclosporin konnen erst Wochen oder Monate spéter einen
relevanten immunsuppressiven Effekt erbringen [8].

Im Akutfall, der myasthenen Krise, werden daher Verfahren
oder Medikamente mit rascherem Wirkeintritt verwendet.
Sowohl intravendse Immunglobuline (i.v. Ig) oder auch Plas-
mapherese (PLEX) gelten als kausale First-line-Therapien
der myasthenen Krise [8]. In mehreren Studien konnte kei-
ne eindeutige Uberlegenheit einer dieser Optionen bewiesen
werden [13-15]. Es wird jedoch ein moglicherweise rascheres
Ansprechen bei Durchfithrung einer Plasmapherese [16], aber
andererseits eine einfachere Verfiigbarkeit und auch Verabrei-
chung von Immunglobulinen diskutiert [17]. In letzter Zeit
wurden auch einige Studien zur Immunapherese, wo selektiv
Immunglobuline entfernt werden, als potentiell schonenderes
Verfahren publiziert [18].

Interessenkonflikt
Kein Interessenkonflikt in Bezug auf diesen Artikel.

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (4) 161



Management der Myasthenen Krise — Schwerpunkt Notfallaufnahme

Dr. Gudrun Zulehner

Literatur:

1. Gilhus NE. Myasthenia gravis. N Engl ) Med
2016; 375: 2570-81.

2. Lizarraga AA, Lizarraga KJ, Benatar M.
Getting rid of weakness in the ICU: an updated
approach to the acute management of
Myasthenia gravis and Guillain-Barre syn-
drome. Semin Neurol 2016; 36: 615—24.

3. Andersen JB et al. Myasthenia gravis epide-
miology in a national cohort; combining mul-

Studium und Facharztausbildung an der Medizinischen
Universitat Wien. Fachrztin fiir Neurologie seit 2016.
Schwerpunkte: Neurodiagnostik inkl. Ultraschall, Aus-
bildungsberechtigung OGKN fiir EEG und NLG/EMG,
Neuromuskuldre Erkrankungen, Intensivmedizin und
Multiple Sklerose.

tiple disease registries. Acta Neurol Scand
Suppl 2014; 198: 26-31.

4, Neumann B et al. Myasthenic crisis demand-
ing mechanical ventilation: A multicenter ana-
lysis of 250 cases. Neurology 2020; 94: e299—
e313.

5.Huang Y et al. Patients with Myasthenia
gravis with acute onset of Dyspnea: Predictors

162 ) NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2022; 23 (4)

of progression to myasthenic crisis and progno-
sis. Front Neurol 2021; 12: 767961.

6. Stetefeld H, Schroeter M. SOP myasthenic cri-
sis. Neurol Res Pract 2019; 1: 19.

7.Konig N et al. MuSK-antibodies are associat-
ed with worse outcome in myasthenic crisis
requiring mechanical ventilation. J Neurol
2021; 268: 4824-33.

8. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) 2014.

9. Seki M, Kitano S, Suzuki S. Neurological dis-
orders associated with immune checkpoint in-
hibitors: an association with autoantibodies.
Cancer Immunol Immunother 2022; 71:
769-75.

10. Liu WW, Chen A. Diagnosing Myasthenia
gravis with an Ice Pack. N Engl J Med 2016; 375:
e39.

11. Pascuzzi RM. The edrophonium test. Semin
Neurol 2003; 23: 83-8.

12. Prado MB Jr., Adiao KJ. Acetylcholinesterase
inhibitors in myasthenic crisis: a systematic
review of observational studies. Neurocrit Care
2021; 35:528-44.

13. Jani-Acsadi A, Lisak RP. Myasthenic crisis:
guidelines for prevention and treatment. J
Neurol Sci 2007; 261: 127-33.

14. Barth D et al. Comparison of ivlg and PLEX
in patients with myasthenia gravis. Neurology
2011;76: 2017-23.

15. Gajdos P et al. Clinical trial of plasma ex-
change and high-dose intravenous immuno-
globulin in myasthenia gravis. Myasthenia
Gravis Clinical Study Group. Ann Neurol 1997;
41:789-96.

16. Sanders DB et al. International consensus
guidance for management of myasthenia
gravis: Executive summary. Neurology 2016;
87:419-25.

17. Sathasivam S. Current and emerging treat-
ments for the management of myasthenia
gravis. Ther Clin Risk Manag 2011; 7: 313-23.

18. Kohler W, Bucka C, Klingel R. A randomized
and controlled study comparing immunoad-
sorption and plasma exchange in myasthenic
crisis. J Clin Apher 2011; 26: 347-55.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

