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Zusammenfassung

Einleitung: Die Inzidenz der Myasthenia gravis (MG) liegt zwischen 0,25-2.0/100000
Einwohner, die Pravalenz variiert jedoch zwischen 3->10/100000. Leider gibt es
diesbeziiglich in Osterreich keine aktuellen Daten. Auch Uber die Zeit bis zur
Diagnosefindung und Verlauf der Erkrankung ist wenig bekannt. Als oberstes Ziel
sollte diese Arbeit Epidemiologie, Diagnosefindung, Behandlung und Verlauf der MG
im Rahmen der Qualitatssicherung an der neuromuskularen Ambulanz der
Universitatsklinik Graz erheben und mit dem aktuellen Stand des Wissens
vergleichen.

Methoden: Folgende Daten wurden retrospektiv erhoben: Symptombeginn bis zur
gesicherten Diagnosestellung, Generalisation ja/nein, Dauer bis Generalisation; Alter,
Geschlechtsverteilung, AChR-Ak-, MuSK, Titin-Ak-Titer, Dekrement-Test/SFEMG,
Edrophonium-u. Pyridostigminbromidtest, Thorax CT, Thymushyperplasie oder
Thymom. Therapeutische MalRnahmen: Initialbehandlung, nach einem Jahr, nach
drei Jahren mit Acetylcholinesterasehemmer und Immunsuppressiva, weiters die
Anwendung der Plasmapherese, Immunadsorption oder IVIG-Therapie und Auftreten
und die Haufigkeit einer myasthenen Krise.

Ergebnisse: Von 102 Patientinnen mit der Verdachtsdiagnose MG wurde bei 60

Patientinnen (60%) die Diagnose eindeutig gesichert und der Verlauf beobachtet. Die
durchschnittliche Dauer vom Symptombeginn bis zur Diagnosestellung betrug zwei
Monate. Geschlechtsverteilung: 30% Frauen (n=18) und 70% Manner (n=42). Frauen
erkrankten zu 44% an einer early-onset MG wahrend bei den Mannern 69 % erst ab
dem 50.Lebensjahr erkrankten mit einem hohen Anteil an >70 Jahrigen. Die Anzahl
der Patientinnen mit generalisierter MG betrug 87% (n=52). 13% (n=8) waren und
blieben rein okular. 32% der Patientinnen (n=19) wurden thymektomiert. Die
diagnostischen Verfahren wurden wie folgt eingesetzt: Dekrement-Test war in 82%
der Falle positiv. Die SFEMG war in 50% positiv. Der Edrophoniumtest ergab zu
100% ein positives Resultat. Ein Nachweis von AChR-Ak gelang bei 88,5% der
Patientinnen bei generalisierter MG und in 62,5% bei rein okularer Manifestation.
Titin-Ak waren in 87,5% positiv. MuSK-Ak konnten nie nachgewiesen werden. Die
Therapie erfolgte bei allen 60 Patientinnen symptomatisch mit Pyridostigminbromid,
66% erhielten initial Kortison, Azathioprin wurde bei knapp 82% verschrieben,

Mycophenolatmofetil in 25% und IVIG/ Plasmapherese/ Immunadsorption in 45%



(Mehrfachtherapie mdglich). Eine myasthene Krise trat in 18% (n=11) der
Patientinnen auf.

Schlussfolgerung: Die Studie erlaubt keine sichere Aussage uber die Inzidenz und

Pravalenz der MG in Osterreich. Es existieren bis dato keine epidemiologischen
Daten der MG-Patientinnen fir Osterreich. Ein MG-Register wére daher
wunschenswert.

Auffallig in dieser Erhebung ist die hohe Anzahl der alteren Manner mit MG. Hier
zeigt sich ein bisher zuwenig beachteter Aspekt in der epidemiologischen Einteilung
der MG und somit die Berucksichtigung als wichtige Differentialdiagnose bei
geriatischen Patientinnen mit unklarer Schwache. Weitere Studien, vor allem mit
geriatrischen Patientinnen, waren sinnvoll.

Zusammenfassend ist es an der NMA Graz moglich, eine rasche und einfache
Diagnose zu finden. Dies ist durch ein suffizientes Qualitatsmanagement
(differenzierte, rasche Zuweisung und das richtige Einsetzen von geeigneten
Untersuchungsmethoden) mdglich. Fehlende einheitliche Diagnosekriterien und
Therapierichtlinien stellen generell Qualitatsmangel in Diagnostik und Therapie der
MG dar. Klassifikation und regelmafRige Erhebung von Scores bei den MG-
Patientinnen waren notwendig, um den Verlauf der Erkrankung objektiv

dokumentieren zu konnen.



Abstract

Introduction _and methods: Myasthenia gravis is probably more common than

suspected, but there is no data on the annual incidence and prevalence rate in
Austria. To ensure the quality in the neuromuscular unit Graz we investigated
epidemiological characteristics, the delay in diagnosis, field of diagnostic tests,
treatment and follow-up in an retrospective study design. We compared the results
with actual dates in the literature.

Results: Out of 102 assigned patients, the definite diagnosis of MG was made in
59% (n=60). The time between onset of symptoms and diagnosis was on average
two months. The female to male ratio was 3:7. Women showed a bimodal distribution
— first peak in 44% (n=8) early-onset and a second peak in the elderly aged >70
years. Men showed a continous increase that became more dramatic after the age of
70. 69% of men at onset of the disease were older than 50 years. 87% (n=52)
presented with generalized disease and ocular MG occurred in 13% (n=8). 32%
(n=19) were thyectomized. Positive diagnostic test results: Decrement-test in 82%,
SFEMG in 50%, Tensilon-test in 100%, AChR- Ab in 88,5% in generalized disease
and in 62,5% in ocular disease, Titin-Ab in 87,5% and there was no positive test
result in MuSK-Ab.Therapy- all patients got pyridostigmine, 66% steroids, 82%
azathioprine, mycophenolate  mofetii 25% and 45% immunoglobulins/
plasmapheresis. 18% (n=11) were in a myasthenic crisis.

Conclusion: Even though this study can’t give an exact information about the
epidemiological characteristics in Austria, there is an increasing number of elderly,
especially male patients over 70 years. The average time between onset of
symptoms and diagnosis was remarkably short. This is a sign for good allocation and
correct use of diagnostic yields. The quality in diagnosis and therapy depends on
universally acceppted diagnostic and therapeutic guidlines. There was a lack of
classification and continous evaluation of the quantitative mg scoring system. A

register of all mg-patients in Austria is desirable.
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1. Einleitung

Die Myasthenia gravis (MG) ist wohl eine der bekanntesten neuromuskularen
Erkrankungen. Daher ist es wichtig die MG fruhzeitig zu erkennen,
differentialdiagnostisch abzuklaren und dann eine Therapie einzuleiten.

Diese Arbeit gibt zuerst eine allgemeine Ubersicht der MG. Danach werden die
Ergebnisse der klinisch statistischen Erhebung der MG-Patientinnen in der
neuromuskularen Ambulanz (NMA) der Klinik Graz prasentiert. Anschlielend wird
ein Vergleich der Daten in Bezug auf klinisches Erscheinungsbild, Diagnostik und
Therapie mit der Literatur gezogen. Dabei werden relevante Unterschiede
herausgearbeitet und eventuelle Ursachen, Begrindungen diskutiert. Als oberstes
Ziel dieser Arbeit gilt es, die Qualitat in der Diagnostik und Therapie bei der MG-

Erkrankung zu sichern und eventuelle Fehler beheben zu konnen.

1.1. Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten ist die Anzahl der diagnostizierten MG-Patientinnen
deutlich gestiegen. Dies ist wahrscheinlich durch die bessere Diagnostik, die langere
Lebenserwartung der Gesamtbevdlkerung sowie der MG-Patientinnen bedingt. Die
Pravalenz variiert in verschieden europaischen, asiatischen und amerikanischen
Studien zwischen 50 und 150/Million (7-15), wobei sie derzeit in den USA mit zirka
200/Million angegeben wird.(16;17) Die jahrliche Inzidenzrate wird mit 0,3-2/100000
angegeben.(7;8;10-12;14;15;18) Auffallig ist die Steigerung der Inzidenzrate bei den
uber 65jahrigen, die durch die langere Lebenserwartung der Bevolkerung begrindet
wird.(8) Die MG kommt in allen Altersgruppen vor. Dennoch tendiert die MG vor
allem zu einer bimodalen Verteilung. Es gibt eine frihe Erkrankungsspitze zwischen
dem zweiten und dritten Lebensjahrzehnt bei Frauen und einen spaten Gipfel, wo

vorwiegend Manner zwischen dem 50. und 70.Lebensjahr erkranken.(19)

1.2.  Klinik
Das Kardinalsymptom der MG ist eine fluktuierende Muskelschwache, die sich meist
asymmetrisch manifestiert und im Krankheitsverlauf immer wieder verschiedene
Muskeln betreffen kann. Das Ausmal® der Muskelschwache kann von Tag zu Tag
variieren, verschlechtert sich aber meist im Laufe des Tages. Eine Progression der
Erkrankung bei Belastung der betroffenen Muskelgruppen ist mitunter
charakteristisch.(20)
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Der Beginn der Erkrankung ist meist flichtig und uncharakteristisch, kann jedoch
auch mit zunehmenden, schweren Lahmungen einsetzen. Normalerweise ist die
Muskelmasse als Ganzes nicht betroffen. Allerdings kann eine Atrophie einzelner
Muskeln im Verlauf der chronischen Formen auftreten.(21;22) Dies tritt
moglicherweise als Folge der chronischen Endplattendestruktion auf und wurde
fruher bei schwereren generalisierten Verlaufen vorwiegend im Bereich von
Schultergurtel-, Nacken-, Gesicht-und Schlundmuskulatur als sogenannte
Defektmyasthenie beobachtet.(23) Jedoch werden auch heute noch Atrophien bei
MG-Patientinnen  bemerkt, vor allem bei MuSK-positiven Patientinnen
(Muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase, die die Agrin-induzierte Ausbildung von
AChR-Clustern an der postsynaptischen Membran vermittelt und fur die
Aufrechterhaltung der motorischen Endplatte gebildet wird.) (24-26).

Das Krankheitsbild der MG-Patientinnen kann variieren, sodass es umso wichtiger
ist, die einzelnen Symptome differenzieren und sie den verschiedenen
Manifestationstypen zuordnen zu konnen. Grundsatzlich werden aus klinischer Sicht
zwischen okularen, bulbaren oder Extremitaten- Muskulatur betonten Verlaufstypen
unterschieden.(27)

Besonders haufig beginnt die Erkrankung mit Befall der Augenmuskeln (okulare
Form).(28) Dies aulert sich durch Doppelbilder, Ptosis, Photophobie oder
Blickparesen. Die Doppelbilder sind Folge einer Lahmung der &aulleren
Augenmuskeln.(27) Typischerweise verschlechtern sich die Doppelbilder beim
Autofahren, Fernsehen oder am Abend. Die Doppelbilder sind dabei oft mit einer
Ptose assoziiert und verschwinden wenn ein Auge geschlossen wird. Die Ptose
aulert sich meist asymmetrisch, kann die Seite wechseln und wieder verschwinden.
Sie ist oft mit einer ipsilateralen Kontraktion des M.frontalis kombiniert, um so die
Schwache des M.levator palpebrae zu kompensieren. Die Pupillenfunktion ist
normal. (20;27;29)

Differentialdiagnostisch kann bei beidseitiger, akut auftretender Ophthalmoplegie
eine MG Ubersehen werden. Schilddriisenerkrankungen wie Mb.Basedow sind oft mit
einer MG kombiniert. Diese kdnnen die okulare Manifestation der MG verschleiern.
Sie konnen aber durch genaue klinische oder bildgebende Diagnostik und den

Nachweis spezifischer serologischer Marker voneinander getrennt werden.(20;29)
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Die Ausbreitung der myasthenen Muskelschwache auf die mimische Muskulatur
zeigt sich in einer Erschlaffung der Gesichtszuge, inkomplettem Lidschluss,
eingeschranktem  bis aufgehobenem  Mundschluss und einer ,Facies
myopathica/myasthenica“. Dies ist ein typischer Gesichtsausdruck, der beim Versuch
zu Lachen auffallt. Die Nahrungsaufnahme ist durch eine Schwache der Kau-und
Unterkiefermuskulatur, aber auch der Zungen- und hinteren Pharynxmuskulatur stark
behindert.(27) Wenngleich die Mundo6ffnung intakt bleibt, so ist hauptsachlich der
Mundschluss nicht mehr mdglich. Patientinnen bemerken zuerst Schwierigkeiten
beim Kaugummi kauen oder beim Kauen von festen Speisen.(20) Nicht selten kommt
es in diesem Stadium durch die Dysphagie zur Regurgitation von Flissigkeiten durch
die Nase und Passageproblemen von Nahrung im Mund und Pharynxbereich mit
hoher Aspirationsgefahr und hohem Pneumonierisiko. Gewichtsabnahmen,
Malnutrition und Pneumonien mussen durch Erkennen der Erkrankung verhindert
werden.(27;29)

Ein weiteres haufig vorkommendes Symptom ist die Dysarthrie. Durch die Schwache
von Pharynx-und Zungenmuskulatur kommt es zu einer verminderten Artikulation,
die meist infolge der Ermidung der Gaumensegelmuskulatur mit einer undeutlichen,
nasalen Sprache einhergeht.(27;29)

Besonders bei jungeren  Patientinnen  kann  schwerpunktmafRig die
Extremitatenmuskulatur betroffen sein. Eventuell hangt die bevorzugte Auspragung
der myasthenen Schwache im Bereich der Extremitaten, besonders der
Beinmuskulatur, mit starkeren Arbeits -oder sportlichen Belastungen zusammen.(27)
Bei der MG sind die proximalen Muskelgruppen meist schwerer betroffen als die
distalen. Wenngleich es selten vorwiegend zu einem Befall der distalen
Muskelgruppen, hier vor allem der Fingerextensoren, kommen kann.(30;31) Die
Patientinnen klagen Uber Probleme beim Haare waschen, Anziehen oder Rasieren
wenn die obere proximale Extremitaten- und Schultermuskulatur betroffen ist. Beim
Befall der unteren proximalen Extremitatenmuskeln kommt es zu Schwierigkeiten
beim Stiegensteigen oder langem Gehen.(20;27;29)

Nicht selten geben chronische Nackenschmerzen, Schultersteifigkeit oder
Hinterkopfschmerzen indirekte Hinweise fur eine beginnende Schwache des
Kopfhalteapparates und der stammnahen Schultergurtelmuskulatur. Vor allem die
Kopfheber sind betroffen, sodass es den Patientinnen schwer fallt, den Kopf im

Liegen zu heben oder den Kopf gegen Widerstand nach vorne zu beugen. (27)
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Die Beteilung der Atemmuskulatur gehort selten zu den Erstsymptomen, ist jedoch
immer ernstzunehmen, da sie jederzeit zur respiratorischen Insuffizienz fuhren kann.
In der lebensbedrohlichen Form wird sie als ,Myasthene Krise“ bezeichnet. Nicht
immer wird die Schwache der Atemmuskulatur von den Patientinnen selbst erkannt.
Einige werden dadurch im Schlaf gestért und leiden deshalb unter Tagesmudigkeit
und Unaufmerksamkeit.(32) Aus diesem Grund sollte auch bei Patientinnen mit
leichten myasthenen Symptomen in regelmafligen Abstanden die Lungenfunktion
mittels Peak-Flow und Vitalkapazitdt gemessen werden, um eine respiratorische
Insuffizienz rechtzeitig zu erkennen.

Obwohl Schwache und Erschopfung charakteristische Zeichen einer MG sind, so
klagen die Patientinnen nur selten Uber eine generelle Ermidung. Die meisten
Patientinnen sind motiviert ihre Arbeiten zu verrichten, aber ihre Muskeln sind
einfach zu schwach. Dies kann sekundar zu einer Depression bei chronischen
Verlaufen fihren.(32)

Der klinische Verlauf der MG ist sehr variabel. Bei Patientinnen, die sich anfangs nur
mit okularen Symptomen prasentieren, generalisieren 50-60% der Falle innerhalb der
ersten Erkrankungsjahre.(12;33;34)

Die Myasthenie ist in den ersten drei bis funf Jahren am starksten ausgepragt und
stabilisiert sich dann Uberwiegend, wobei jedoch auch spater im Krankheitsverlauf
noch ausgepragte Akzentuierungen mdoglich sind.(23) Die Erkrankung scheint sich
bei 77% der Patientinnen innerhalb der ersten drei Jahre maximal zu
verschlechtern.(35) Die Rate anhaltender spontaner Remissionen liegt je nach

Definiton und Beobachtungszeitraum zwischen 10-20%.(12;29)

1.3. Pathogenese

Die elektrophysiologischen Vorgange bei der neuromuskularen Signallbertragung
beruhen auf unterschiedlichen lonenkanalen mit spezifischem Offnungsverhalten und
lonenselektivitat. Acetylcholin diffundiert durch den synaptischen Spalt zu den an der
postsynaptischen Membran lokalisierten AChR-lonenkanalen. Durch die Bindung von
Acetylcholin an den AChR o6ffnet sich ein Kationen-selektiver Kanal. Dieser besteht
bei adulten, innervierten Muskelfasern aus funf Untereinheiten und zwar aus zwei o-
Untereinheiten und je einer B-, &-, €- Untereinheit. (Abbildung 1) Der denervierte

sowie der fotale Muskel bilden statt der - Untereinheit eine y- Untereinheit. Hier ist
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im Vergleich zur adulten Form die
Offnungszeit des lonenkanals verlangert
und der Leitwert geringer. Die a-
Untereinheiten tragen je eine

Acetylcholinbindungsstelle dieses liganden-

gesteuerten lonenkanals. Ist an beide ein
Acetylcholinmolekul gebunden offnet sich
der Kanal fur Millisekunden. Mit dem
Einstrom von Natriumionen durch den

AChR-lonenkanal kommt es zur

Depolarisation im Endplattenbereich und in

Extracellular

ehaked

weiterer Folge zur Muskelkontraktion.(36) arga PYEPDY
. , : - . BN caieaic
Die MG ist eine Antikorper-vermittelte -(.xﬁé:u], 5% A ﬁ?fl‘
ntraceliuliar

Autoimmunerkrankung, wobei der

Immunprozess gegen den nikOtinergen OAGh;’a—BuTx—binding site 0 Main immunogenic region

AChR  (Acetylcholin-Rezeptor) gerichtet O Shigie
ist.(37) Die MG erfillt die flnf Kriterien ,puq4ung 1: Fetaler und adulter AChR aus
einer Antikorper-vermittelten Autoimmun- Vincent et.al. (6)
erkrankung:(36;37)
e Diese Antikorper sind bei 80-90% der MG-Patientinnen vorhanden.(38;39)
e Die Interaktion der AChR- Autoantikbrper mit dem Autoantigen ist
morphologisch ebenfalls darstellbar.
e Der passive Transfer von AChR - Antikérpern induziert myasthene
Symptome im Empfangertier.(40)
e Die Immunisierung mit dem Autoantigen fuhrt zur Antikorperbildung und zu
Krankheitssymptomen.
e Therapeutische Mallnhahmen zur Reduktion der Antikorperaktivitat fuhren zu

einer Besserung der klinischen Symptomatik.

Ursache der autoimmunen MG ist ein funktioneller und anatomischer Verlust von
AChRn an der motorischen Endplatte durch Autoantikérper. Unterschreitet die
AChR- Dichte ein kritisches Maly, kann das Endplattenpotenzial nicht mehr
regelmallig die kritische Schwelle zur Depolarisation der Muskelmembran

erreichen.(41) Drei Mechanismen spielen eine entscheidende Rolle in der Reduktion
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der verfigbaren AChR.(37) Einerseits geschieht dies durch eine beschleunigte
Endozytose der Antikorper vernetzten AChR-lonenkanale, deren Dichte dadurch
reduziert wird.(42;43) Andererseits kommt es Komplement-vermittelt durch die
Antikérperbindung zu einer Destruktion des postsynaptischen Apparats mit einer
Vereinfachung des postsynaptischen Faltenapparats.(44;45) Weiters blockieren die
AChR-Ak direkt den lonenkanal.(46)

Die Grole und die komplexe Struktur des AChR-Molekuls legen Nahe, dass
Antikdrper an verschiedenen Epitopen binden. Die Mehrheit der Autoantikorper
bindet an Epitope der a- Subunit in einer bestimmten Region, der ,main
immunogenic region“ (MIR). Diese Region ist vor allem pathogenetisch wichtig, da
sie leicht fur Antikorper erreichbar ist, hoch immunogen ist und eine
Antigenmodulation ermoglicht. Generell zeigt sich, dass MG- Patientinnen eine sehr
heterogene Gruppe von AChR-Ak besitzen und dass es nur wenig Gemeinsamkeiten
zwischen den Patientinnen gibt. Die antigenen Eigenschaften kénnen sich auch
wahrend dem Krankheitsverlauf verandern.(47)

Bei 10-20% der Patientinnen mit MG sind keine nachweisbaren AChR-Ak zu finden.
Die Stérung der neuromuskularen SignalUbertragung beruht bei bis zu 70% der
Myasthenie-Falle ohne Nachweis von AChR-Ak auf Antikérpern gegen MuSK. Diese
MuSK ist ein integraler Bestandteil des in der motorischen Endplatte gelegenen
Agrin-Rezeptors. lhre Aktivierung durch Agrin fuhrt Gber einen komplexen
Signaltransduktionsweg zur Clusterbildung von AChR und anderen Proteinen (z.B.
Rapsyn) an den Synapsen. Wird die funktionelle Aktivitdt von MuSK im
Tierexperiment ausgeschaltet, verlieren die Muskelzellen die Fahigkeit zur
Differenzierung der postsynaptischen Membranen.(48)

Die Autoantikorper-Produktion bei der MG ist ein T-Zell abhangiger Prozess, der
durch einen Zusammenbruch der Toleranz gegenuber eigenen Antigenen bedingt ist.
Einige CD4" T-Zellen richten sich dabei gegen den AChR, indem sie durch
Ausschuttung von Zytokinen die Aktivierung von B-Zellen bewirken und fur die
Produktion von IgG Antikérpern gegen den AChR verantwortlich sind.(36)
Normalerweise bindet ein CD4" T-Zell-Rezeptor nur an einen AChR wenn dieser mit
den MHC-Molekulen der Antigen-prasentierenden Zelle Ubereinstimmt. Der T-Zell-
Rezeptor gewahrt eine Antigen-Spezifitat fur CD4" T-Zellen. Die Erfordernis einer
MHC-Assoziation verringert so die Zahl an Epitopen, die eine T-Zelle erkennen kann.

Diese MHC Klasse IlI-Molekile sind in Experimenten bei der autoimmunen MG
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verandert und kénnten mitunter auch fur die Schwere der Erkrankung verantwortlich
sein.(49)

Eine weitere wichtige Rolle in der Pathogenese der MG spielt der Thymus, der bei
einer Mehrzahl der Patientinnen verandert ist. Grundsatzlich ist er fur die Toleranz
eigener Antigene und fir die Abwehr exogener Antigene verantwortlich.
Pathologische Veranderungen wie die lymphofollikulare Hyperplasie oder Thymome
sind haufig bei MG-Patientlnnen. (50) Grundsatzlich beinhaltet das Thymusgewebe
von MG-Patientinnen eine erhohte Anzahl an reifen T-Zellen. Bei Thymom-
assoziierter MG findet man auch vermehrt AChR- reaktive T-Zellen. Bei
Transplantation von myasthenischen Thymusgewebe in immunsuppremierte Mause,
produzierten diese Antikorper, die an den AChR binden.(51)

Bei der Thymitis mit einer lymphofollikularen Hyperplasie ist die Produktion der
AChR-spezifischen Autoantikdrper Folge einer klassischen Antigen-ausgeldsten
Immunreaktion. Die Induktion der Immunreaktion ist noch nicht vollstandig geklart,
konnte aber durch endo-oder exogene Antigene erfolgen, die Epitopen an AChR
ahneln und so autoreaktive T-Zellen aktivieren. So konnten Herpes-simplex.oder
bakterielle Infektionen Uber ein solches antigenes mimikry eine Myasthenie

induzieren.(52)

Gewisse immungenetische Faktoren scheinen pradisponierend fur die Entstehung
dieser Erkrankung zu sein. Die Erkrankung konnte dann in weiterer Folge durch
bisher unbekannte Umweltfaktoren hervorgerufen werden.(53) Diese Theorie wird
durch den T-Zell-abhangige Charakter bei der MG und die Assoziation mit
bestimmten HLA- Subtypen unterstitzt. So werden HLA-A1,-B8, -DRw3 vermehrt bei
Frauen unter 40 Jahren ohne Thymomnachweis gefunden. Bei Mannern Uber 40
Jahre ohne Thymom treten gehauft HLA-A3, -B7 und -DRw2- Assoziationen auf.(36)
Weiters sind andere Autoimmunerkrankungen oft mit einer MG verbunden wie
Systemischer Lupus Erythematodes, Rheumathoide Arthritis, Thyroiditis oder
Mb.Basedow.

1.4. Diagnostik
Das diagnostische Vorgehen bei Myasthenie-Verdacht umfasst typischerweise:
Anamnese, Korperliche Untersuchung und zahlreiche Zusatzuntersuchungen.

Obwohl ein formales klinisches Klassifikationssystem der MG und
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Standarduntersuchungen beziehungsweise Forschungsrichtlinien (5) existieren, gibt
es dennoch keine einheitlichen Diagnosekriterien. Bei Erhebung der Anamnese
sind:  Doppelbilder, Kau-und Schluckbeschwerden, Schwache proximaler
Muskelgruppen, Zunahme im Tagesverlauf oder bei muskularer Belastung und die

Einnahme bestimmter Myasthenie-verstarkender Medikamente charakteristisch.

1.4.1. Korperliche Untersuchung, Klinische Klassifikationen und Scores

Diagnostisch wegweisend in der klinischen Untersuchung ist eine quantifizierbare
Zunahme der Muskelschwache bei bestimmten Tests, wie bei der Bestimmung der
Arm-und Beinvorhaltezeit. Der Krankheitsverlauf wird mithilfe von Myasthenie-Scores
regelmallig erfasst, in denen solche Tests zusammengefasst sind.(54)

Bei Patientinnen mit rein okularen Symptomen kann die Diagnosestellung mitunter
sehr schwierig sein. Beispielsweise kann bei Patientinnen mit okularer Manifestation
der MG ein Uber mindestens eine Minute angehaltener Aufwartsblick eine Ptose
hervorrufen oder verstarken (Simpson-Test). Kompensatorisch wird dabei der M.
frontalis angespannt. Bei asymmetrischer Ptose kann es durch die Anspannung des
M.frontalis zu einer einseitigen Retraktion des Oberlids kommen. Hebt nun der
Untersucher das herabhangende Lid manuell an, wird kontralateral das vorher
retrahierte Oberlid absinken (,enhancend ptosis®). Differentialdiagnostisch wird die
Lidretraktion bei endokriner Orbitopathie durch das Anheben des kontralateralen
Oberlids nicht beeinflusst.(54)

Weitere Moaglichkeiten der nicht-pharmakologischen Tests, besonders in der
Diagnostik der okularen MG stellen der Ice-Pack-Test, Ruhe- oder Schlaf-Test dar.
Der Ice-Pack-Test ist relativ einfach durchfuhrbar, schnell und sicher in der
Anwendung und ist bei Patientinnen mit inkompletter Ptose geeignet wenngleich ein
negativer Test eine MG keinesfalls ausschlie3t. Durch Eiskihlung Uber zwei Minuten
kommt es zu einer deutlichen Besserung der Ptose am gekuhlten Augenlid (55),
wohingegen eine Ptose aus anderen Ursachen keine Verbesserung zeigt.(56) Fur
den Ice-Test werden Sensitivitatsraten mit 93- 97% angegeben wahrenddessen die
Spezifitat bei 97-98% liegt.(57) Fur den ,Schlaf-Test* liegen die Patientinnen mit
geschlossenen Augen in einem dunklen, ruhigen Raum fur mindestens 30 Minuten.
Dann sollten die Ptose und die Augenmuskelparese verbessert sein. Ein Vorteil
dieser Tests ist, dass sie auch bei Patientinnen verwendet werden kdnnen, wo ein

Edrophonium-Test (pharmakologischer Test mit Acetylcholinesterase-Inhibitor)
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kontrainidiziert ist. Ein positives Testergebnis kann die Wahrscheinlichkeit fir die
Diagnosestellung einer MG erhohen. Nachteil ist natirlich die schwierige Durchfuhr-
barkeit im Klinikalltag.(58)

Beim lid-twitch- oder Cogan’s Zeichen schaut der Patient 10-15 Sekunden nach
unten und soll dann eine schnelle Refixation in die Primarposition vornehmen. Ein
positives lid-twitch-Zeichen stellt eine Uberschiel’ende Aufwartsbewegung des Lides
dar, gefolgt von einem langsamen Zurucksinken in die urspringliche ptotische
Position.(54) Generell geht die myasthene Ptose oft mit einer Schwache des
M.orbicularis oculi einher.(58)

Tabelle 1: Klassifikation der Myasthenia gravis nach OSSERMAN und GENKINS (mit Modifikationen)
(aus Kohler et al.(4))

Klasse | Beschreibung Charakteristika

| Okulére Form Ptose, Diplopie

Generalisierte
Il Form Leichte Schwache der Nacken-und Extremitadtenmuskulatur

HA: mit okularen Symptomen, mittelschwerer Schwache der Nacken-und
Extremitatenmuskulatur

11B: mit leichten bulbdren Symptomen

Schwere akute | Akute schwere myasthene Symptome einschlieBlich bulbarer und

]l Generalisation respiratorischer Stérungen
Schwere
v chronische Gen. Schwere Myasthenie, meist als Spatform mit chronischer Progredienz;

Entwicklung im Lauf von 2 oder mehr Jahren aus Klasse | oder Il

Chronisch schwere myasthene Symptome mit Muskelatrophien

\' Defektmyasthenie | (Defektmyasthenie)

Zur Beurteilung der MG gibt es eine Vielzahl von Klassifikationen. Die fluktuierende
Muskelschwache, der unterschiedliche Schweregrad und die Vielfalt der betroffenen
Muskeln machen eine Klassifikation extrem schwierig. Am Bekanntesten ist die
Klassifikation nach Osserman und Genkins (Tabelle 1). Sie unterteilt generalisierte
Formen der MG in drei Schweregrade und erfasst okulare Formen sowie schwere
Defektmyasthenien mit Muskelatrophien in einer eigenen Kategorie. Die Klasse 2
wird nochmals in die Klassen 2a (ohne) und 2b (mit bulbarer Symptomatik) unterteilt.
Die Hohe der Klasse korreliert in dieser Einteilung nicht immer mit der Schwere der

Erkrankung. Die Klassifikation erfasst zwar unterschiedliche Formen der Erkrankung,
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kann jedoch keine Aussage Uber den aktuellen klinischen Befund, beispielsweise

Schwache einzelner Muskeln, treffen.(4)

Um vor allem eine Vereinheitlichung der Klassifikationen zu erreichen, veroffentlichte
eine Arbeitsgruppe der Myasthenia Gravis Foundation of America 2000 eine neue
Klassifikation, basierend auf der von Osserman und Genkins.(5)(Tabelle 2) Eine
Vereinheitlichung von klinischen Scores und Klassifikationen ist notwendig, um
verschiedene Daten in Studien besser miteinander vergleichen zu kdonnen. Diese
modifizierte Klassifikation soll vor allem eine Darstellung der betroffenen Muskeln
ermdglichen und die am schwersten betroffenen Muskelgruppen sollen zur
Klassifikation herangezogen werden. In weiterer Folge soll dieses Ausmald der
Schwere der Erkrankung in der Klassifikation als Referenz wahrend der Therapie

herangezogen werden.

Tabelle 2: Klinische Klassifikation der Myasthenie der MGFA nach Jaretzki et al.(5)

Klinische Klassifikation der Myasthenia (Myasthenia Gravis Foundation of America,
MGFA)

Klasse Charakteristika

I Okulare Symptome, sonstige Muskeln unauffallig

| Leichte generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okulare Symptome)

lla Uberwiegend Rumpf und Extremitaten (ggf. auch mit leichten orofazialen
Symptomen
lib Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskeln (ggf. Auch mit leichterem Rumpf-

und /oder Extremitatenbefall

]| MaRiggradige generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okulare Symptome)

llla Uberwiegend Rumpf und Extremitaten (ggf. auch mit leichten orofazialen
Symptomen
llib Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskeln (ggf. Auch mit leichterem Rumpf-

und /oder Extremitatenbefall

v Schwere generalisierte Symptomatik (mit oder ohne okulare Symptome)

IVa Uberwiegend Rumpf und Extremitaten (ggf. auch mit leichten orofazialen
Symptomen

IVb Uberwiegend orofaziale und/oder Atemmuskeln (ggf. auch mit leichterem Rumpf-

und /oder Extremitatenbefall

\'} Intubation, mit oder ohne Beatmung (nicht postoperativ)
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Der 1981 veroffentlichte, vielfach modifizierte Myasthenie-Score nach Besinger (59)
erfasst anhand von zehn Parametern das Ausmal} der Erkrankung. Dabei werden
Atmung, Augen-, Rumpfmuskulatur und faziopharyngeale Muskulatur beurteilt. Er
erlaubt somit eine Dokumentation des individuellen Krankheitsstatus mit
quantifizierenden, symptombezogenen Einteilungen. Dabei wird anhand von Punkten
zwischen normaler und schwerer Beeintrachtigung (0-3) unterschieden und so das
Vorhandensein von myasthenen Symptomen im zeitlichen Verlauf Uberpruft. Dieser
Score berucksichtigt also vor allem die zeitliche Komponente, beispielsweise bis zum
Absinken der Beine im Vorhalteversuch. Der Test sollte daher immer zur gleichen
Tageszeit und gleichem Abstand zur letzten Medikamenteneinnahme durchgeftihrt
werden, da er sonst nicht vergleichbar ist. Weiters erfordert der Test die
bestmdgliche Mitarbeit der Patientinnen. Nachteil des Scores ist eine mogliche
Beeintrachtigung auch durch nicht myasthene Symptome. Es kann auch keine
Aussage Uber eine vitale Bedrohung der Patientlnnen getroffen werden. Aus diesem
Grund verwenden einige Kliniken den reduzierten Myasthenie-Score (myasthene
Symptome mit maRiger und schwerer Auspragung werden gesondert gewertet und
durch deren Anzahl dividiert), der verlasslicher in der Beurteilung schwerwiegender

Stérungen ist. (4) Im Verlauf wird eine Anderung von 0,5 Pkte als signifkant beurteilt.

Beispiel: Arm vorhalten 20 sec. 2 Pkte.
Bein vorhalten 6 sec. 2 Pkte.
Kopfheben 7 sec. 2 Pkte.
Doppelbilder spontan 3 Pkte.
Ptose beim Aufwartsblick 50 sec. 1 Pkt

Summe: 10 Pkte

Reduzierter Myasthenie- Score: 9:4=2,25

Der quantitative Myasthenie-Score, ebenfalls von der MGFA erfasst, untersucht
anhand von objektiven Tests Sentinel-Muskeln ahnlich wie der Besinger-Score und
erfasst so das Ausmald der Schwere der Erkrankung.(5)(Tabelle 3) Dieser Score soll
vor allem vor einer Therapie beziehungsweise im Verlauf der Erkrankung in
Intervallen immer wieder durchgefuhrt und neu berechnet werden.

Es existieren zahlreiche weitere Tests, wie eigene Scores im Speziellen fur die

okulare MG, aber auch Scores, die die Beeintrachtigungen im Alltag Uberprifen oder
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speziell nach Operationen (vor allem nach Thymektomie) eigene angewendete

Beurteilungskriterien. All diese Tests ersetzen jedoch keineswegs die individuelle

klinische Beurteilung.

Tabelle 3: Quantitativer Myasthenie-Score zur Beurteilung des Schweregrades der Myasthenie
(MGFA) (nach Jaretzki et al.)(5)

Quantitativer Score zur Beurteilung des Schweregrades der Myasthenie

Auspragung der Keine Geringe Symptome | Méaige Symptome | Starke

Schwache Symptome Symptome

Scorewerte 0 1 2 3

Extremitdten- und Rumpfmuskulatur

Rechten Arm vorhalten | 240 90-239 10-89 0-9

(s)

(90°, sitzend)

Linken Arm vorhalten (s) | 240 90-239 10-89 0-9

(90°, sitzend)

Rechtes Bein vorhalten | 100 31-99 1-29 0

(s)

(45°,gestreckt,

Rickenlage)

Linkes Bein vorhalten (s) | 100 31-99 1-29 0

(45°,gestreckt,

Rickenlage)

Kopfheben (s) 120 31-119 1-30 0

(flache Riickenlage)

Vitalkapazitat (1) 80 65-79 50-64 <50

(% der Norm)

Handkraft rechts (KgW)

Manner

Frauen 45 15-44 5-14 0-4
30 10-29 5-9 0-4

Handkraft rechts (KgW)

Manner

Frauen 35 15-34 5-14 0-4
25 10-24 5-9 0-4
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Faziopharyngeale Muskulatur

Sprechen (lautes Zahlen | Kein Dysarthrie bei 30-49 | Dysarthrie bei 10-29 | Dysarthrie
bis 50, Beginn der|Dysarthrie bei 9
Dysarthrie) bis 50
Schlucken  (1/2  Glas | Normal Kurzes Husten, | Husten, Wirgen oder |Kann
Wasser) Rauspern nasale Regurgitation | nicht
Schlucken
Gesichtsmuskeln Normal Mimische Mimische Schwache, | Amimie
Schwéche, kein Widerstand
erhaltener
Widerstand
Okuldre Symptome
Doppelbilder (s) beim|>60 10-60 0-10 Spontan
Seitwartsblick
Ptose (s) beim | >60 10-60 0-10 Spontan
Aufwartsblick

SUMME (0-39 Pkte)

1.4.2. Pharmakologische Testung

Durch Gabe des rasch anflutenden (30-45sec) und kurzwirksamen (5-10min)
Acetylcholinesterase-Inhibitors Edrophonium (Tensilon® Camsilon®) wird die Wirkzeit
von Acetylcholin im synaptischen Spalt verlangert. Dadurch kommt es zu einer
kurzfristigen Verbesserung der Muskelschwache. Der Test sollte vor allem bei
Patientinnen mit sichtbarer Ptose oder Opthalmoparese durchgefuhrt werden, bei
denen eine Besserung nach Injektion einfach zu beurteilen ist.(20) Zuerst sollte eine
Testdosis von 2mg Edrophomium gegeben werden. Nach Beobachtung der Wirkung
und Begleiterscheinungen in den nachsten 30-60 sec kénnen weitere 3 mg
verabreicht werden. Dies ist bis zu einer Gesamtdosis von 10mg mdglich. Sobald
eine Besserung auftritt, ist der Test positiv und kann beendet werden. Die
myasthenen Symptome sollten sich danach wieder einstellen. Wichtig zu beachten
sind die mdglichen muskarinergen Nebenwirkungen des Acetylcholins mit
Bradykardie oder Bronchospasmus. Aus diesem Grund ist bei Patientinnen mit
bradykarden Rhythmusstorungen oder Asthma bronchiale Vorsicht geboten. Atropin
(0,4-0,6 mq) als Antidot sollte auf alle Falle bereitliegen.(60) Zu bertcksichtigen ist

noch die Tatsache, dass ein positiver Test keineswegs spezifisch fur die MG ist.
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Positive Testergebnisse werden auch beim Lambert-Eaton-Syndrom oder Botulismus
beobachtet.(58) Bei manchen kongenitalen Myasthenie-Syndromen,
Motorneuronerkrankungen oder Hirnstammtumoren wie Ponsgliomen kdnnen

ebenfalls falsch-positive Reaktionen vorliegen.(1)

1.4.3. Elektrophysiologie

Die repetitive  Nervenstimulation ist die am  haufigsten eingesetzte
elektrophysiologische Methode zur Diagnosestellung einer MG. Das Grundprinzip
besteht darin einen motorischen Nerv wiederholt supramaximal zu stimulieren und
die dadurch ausgelésten Summenaktionspotenziale eines abhangigen Muskels
abzuleiten und im Verlauf zu beurteilen.(61) Reizung und Ableitung erfolgen in der
klinischen Routine mit Oberflachenelektroden. Der Nerv wird 6-10mal stimuliert bei
geringer Frequenz (2-3Hz). Danach wird das Summenaktionspotenzial ausgewertet.
Dabei wird die Amplitude
der funften mit derjenigen
der ersten Muskelantwort
verglichen. Bei einem
gesunden Muskel bleibt
das Summenaktions-
potenzial bei der Serien-
stimulation gleich. Weg-

weisend far die

Diagnosestellung der MG

ist eine Amplituden-

Abbildung 2: Dekrement-Test-Normale Muskelantwort (A);
Dekrement-Nachweis bei MG (B,C); nach Pause (D); post-

Dekrement (Abbildung tetanische Erschépfung (E); aus Meriggioli et al.(1)

abnahme, also ein

2), von mehr als 10%.(1) Gut eignet sich routinemafig der M. frontalis, M. mentalis
oder M. nasalis mit Stimulation des N. facialis und der M. trapezius vom N.
accessorius.(62) Grundsatzlich sollten jedoch immer zuerst die betroffenen Muskeln,
sofern technisch moglich, untersucht werden. Diagnostisch hilfreich ist die
zusatzliche Serientestung wahrend der so genannten ,posttetanischen Erschopfung®.
Dabei muss der Patient den zu testenden Muskel mit maximaler Willkurleistung fur
mindestens 30 Sekunden kontrahieren. Dann wird nach einer, drei und finf Minuten

erneut gemessen und ein vorab fragliches Dekrement kann pathologisch werden.(61)
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Die Einzelfaser-Elektromyografie ist eine andere invasive Methode, die die zeitliche
Variabilitat der Entladungen einzelner oder weniger Fasern einer motorischen Einheit
und die Faserdichte bestimmt. Bei einer Storung der neuromuskularen
Signallibertragung zeigt sich ein erhdhter Jitter, das heil3t der physiologische
Abstand (20us) zwischen zwei Aktionspotenzialen zweier Muskeln einer motorischen
Einheit ist verlangert.(61) Diese Methode gilt als sensitivster, diagnostischer Test fur
die MG.(63) Um die Sensitivitat zu erhdhen, sollten immer ein Extremitaten -und ein
Gesichtsmuskel untersucht werden. Insgesamt sollte jedoch auch die Mdglichkeit
falsch-positiver Resultate durch Erkrankungen mit Nervenfaserdegeneration nicht
aulder Acht gelassen werden. Beispielsweise bei Polymyositis,
Motoneuronerkrankungen, Peripherer Neuropathie oder Lambert-Eaton- Syndrom
kommt es auch zu falsch positiven Ergebnissen mit pathologischem Dekrement

und/oder abnormen Jitter.(64)

1.4.4. Antikorperdiagnostik

Die Testung auf AChR-AKk ist einer der wichtigsten diagnostischen Marker fur die
MG. Bei zirka 85% der Falle generalisierter Myasthenie findet sich ein positiver
AChR-Ak-befund.(1;39;41;65) Rein okulare Erkrankungen weisen nur in zirka 50%
AChR-Ak auf.(58) Ein fehlender Nachweis von AChR-Ak schlieRt somit eine
Erkrankung nicht aus. Bei Thymom-Patientinnen werden in nahezu allen Fallen
AChR- Ak nachgewiesen.(1)

Die Autoantikorper gegen den AChR sind polyklonalen Ursprungs und gegen
unterschiedliche antigene Strukturen des lonenkanals gerichtet. Drei Typen von
AChR-Autoantikorper werden dabei unterschieden: bindende, modulierende und
blockierende AChR-Ak.(66) In erster Linie werden AChR- bindende Ak in der MG-
Diagnostik mit Radioimmunprazipitations-Assay nachgewiesen, wobei mit '*°J-a-
Bungarotoxin markierte humane AChR aus Amputatmuskeln bzw. aus einer
Rhabdomyosarkom-Zelllinie eingesetzt werden. Das a-Bungarotoxin bindet nahezu
irreversibel an die a-Untereinheit des AChR-lonenkanals. Bindende Ak sind
vorwiegend gegen einen extrazellularen Abschnitt der a-Untereinheit des AChR-
lonenkanals gerichtet.(67)

Die Serumlevel der AChR- bindenden Ak schwanken stark zwischen Patientinnen
mit gleichem klinischem Erscheinungsbild. Die absolute Hohe der AChR-Ak-Titer

korreliert nicht mit der jeweiligen Schwere der klinischen Symptomatik, da wohl nur

17 /85



ein Teil der polyklonalen AChR-Ak, die im Immunprazipitationstest nachgewiesen
werden, tatsachlich pathogen wirken.(67) Dennoch spiegeln individuelle Anderungen
den klinischen Verlauf wieder, wobei der Anstieg beziehungsweise Abfall des Titers
der klinischen Verbesserung oder Verschlechterung zeitlich vorangeht.(68)

Die diagnostische Spezifitat der AChR-Ak ist hoch wenngleich falsch-positive Werte
bei ALS, Verwandten ersten Grades von MG-Patientinnen oder Lambert-Eaton
Syndrom gefunden werden konnen.(1)

Modulierende AChR-Ak sind gegen Epitope gerichtet, die mehr als einmal auf dem
AChR-lonenkanal vorhanden sind. Entsprechend vernetzen sie benachbarte AChR-
lonenkanale. Uber Endozytose kommt es somit zu einem beschleunigten AChR-
Abbau.(67) Diese Ak sind vor allem dann nutzlich wenn die bindenden AChR-Ak
negativ sind, was bei 3-4% der Patientinnen vorkommt.(69)

Blockierende AChR-Ak binden nahe oder direkt an die Acetylcholinbindungsstelle.
Der Nachweis erfolgt mithilfe eines modifizierten Immunprazipitationsassay, wobei
gemessen wird, inwieweit die Bindung von '*J-a-Bungarotoxin an den AChR
blockiert wird.(1) Solche Ak sind bei 52% der MG-Patientinnen vorhanden, jedoch
nur bei 1% bei denen die bindenden AChR-Ak negativ sind.(69)

Bei Thymom assoziierten-Myasthenie-Kranken oder jenen mit Spatmanifestation
treten auch vermehrt Ak gegen das myofibrillare Zytoskelettprotein Titin oder gegen
den Kalzium-Kanal des sarkoplasmatischen Retikulums, den Ryanodin-Receptor auf.
Titin ist an der Aufrechterhaltung der Sarkomerstruktur (kleinste funktionelle Einheit
in der quergestreiften Muskulatur) beteiligt. Titin-Ak finden sich bei 60-95% der MG-
Patientinnen mit Thymom (70;71), aber auch bei 50% der Falle mit
Spatmanifestation der MG. (72;73) Ryanodin-Ak finden sich bei 75% der MG-
Patientinnen mit Thymom, korrelieren mit dem Schweregrad und sind vermehrt mit
malignen Thymomen assoziiert.(74) Patientinnen mit diesen Ak tendieren zu einem
schwereren Krankheitsverlauf und scheinen schlechter auf die Therapie
anzusprechen.(1)

Bei einem nicht unerheblichen Teil der MG-Patientinnen fehlt der Nachweis der
AChR-Ak. Diese seronegative MG weist in 30 bis 70% der Falle MuSK-Ak auf.
(24;25;48;75-77) Diese Ak kdnnen mit einem sehr sensitiven und hoch spezifischen
Radioimmunoassay nachgewiesen werden.(78) Offensichtlich auRert sich diese

Form der MG auch vermehrt mit Befall der Oropharyngeal-, Atem-, Hals- und
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Schultermuskulatur. (24;25;76;79;80) Haufig sprechen sie auf Acetylcholinesterase-

Inhibitoren schlechter an und bessern sich durch Plasmapherese.(25)

1.4.5. Bildgebende Verfahren

Bei allen Myasthenie-Patientinnen soll unabhangig von Ak-Befund eine

Computertomografie mit KM-Gabe oder MRT des Thorax durchgefuhrt werden.
Unabhangig von Alter, Geschlecht oder Schweregrad der Erkrankung findet sich bei
mehr als 80% der erwachsenen MG-Patientinnen ein morphologisch veranderter
Thymus mit oder ohne GrélRenzunahme, davon besteht bei 10-15% ein Thymom.(81)
Eine Abgrenzung zwischen Thymitis (lymphofollikulare Hyperplasie) und Thymom ist
computertomografisch nicht immer mdglich. Dem liegt zugrunde, dass die
lymphofollikulare  Hyperplasie eine histologische Diagnose ist, die das
Vorhandensein von aktiven Keimzentren mit lymphoiden Follikeln im Thymusgewebe
beschreibt und daher der Thymus meist nicht vergrof3ert ist.(82)

Die szintigrafische Untersuchung des Thymus mit (Indium-111-DTPA-D-Phe')-
Octreotid ist ein Verfahren, dessen klinische Bedeutung vor allem in der Moglichkeit
einer frihen Differenzierung maligner Thymome von benignen Thymushyperplasien
liegt. Szintigrafisch werden dabei Somatostatin-Rezeptoren dargestellt. Besonders

hilfreich ist die Methode auch bei klinischem Verdacht auf ein Thymomrezidiv.(83)

1.5. Therapie
1.5.1. Allgemeine Richtlinien

Die MG ist eine chronische Erkrankung, die eine intensive und oft lebenslange
arztliche Betreuung erfordert. Der klinische Verlauf und Prognose der MG haben sich
durch neue therapeutische Maoglichkeiten in den letzten Jahren entscheidend
verbessert.
Da die Symptomatik meist in den ersten funf Jahren stark fluktuiert, ist die
Therapieeinstellung besonders am Beginn der Erkrankung umso schwieriger. Heute
ist es dennoch mdoglich nahezu allen Patientinnen ein normales, kaum behindertes
Leben zu ermdglichen. Die medikamentose Therapie beruht auf vier Saulen:

e symptomatische Behandlung mit Acetylcholinesterasehemmer

¢ Immunsuppressive/lImmunmodulatorische Therapie

¢ Schnellwirksame interventionelle MalRnahmen bei akuten Verschlechterungen

(Plasmapherese, Immunadsorption, IVIG)
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e Thymektomie

1.5.2. Acetylcholinesterase — Inhibitoren

Acetylcholinesterase-Inhibitoren  bilden die Basis der symptomatischen
medikamentosen Myasthenie-Behandlung. Diese Medikamente steigern die Menge
an Acetylcholin im synaptischen Spalt der motorischen Endplatte. Dabei binden die
Carbamylesterverbindungen  Pyridostigminbromid  (Kalymin®,Mestinon®) und
Neostigmin  (Prostigmin®) nahe an der katalytischen Einheit der
Acetylcholinesterase, wo sie deutlich langsamer als Acetylcholin hydrolisiert werden.
Die Enzymaktivitat wird durch kovalente Bindung der Carbamylgruppe an die
Acetylcholinesterase fir Stunden gehemmt.(84) Pyridostigminbromid ist das
Medikament der ersten Wahl fir die orale Langzeitbehandlung. Ziel dabei ist die
rasche Zunahme der Muskelkraft durch eine Verbesserung der neuromuskularen
SignalUbertragung Uber eine Hemmung des Acetylcholinabbaus.(84)

Bei oraler Gabe von Pyridostigminbromid kommt es zu einem raschen
Wirkungseintritt (15-30 Minuten), das klinische Wirkmaximum wird nach etwa zwei
Stunden erreicht und seine Wirkung dauert ungefahr vier Stunden, manchmal sogar
langer an. Generell kann Pyridostigminbromid oral oder intravends im Rahmen einer
myasthenen Krise verabreicht werden. Neostigmin ist auch als Nasenspray erhaltlich
und ist insbesondere bei Schluckbeschwerden oder starkem Durchfall gut geeignet.
Auch Pyridostigmin kann nach mechanischer Zerkleinerung der Tabletten leicht in
eine Uber Stunden stabile wassrige Losung gebracht werden.(29) Dadurch wird auch
ein rascherer Wirkungseintritt erreicht. Erhaltlich ist Pyridostigminbromid in Tabletten
mit 60mg. Eine erfolgreiche Therapie kann dabei mit meist drei- bis viermaliger
Einnahme durchgeflihrt werden. Bei Erwachsenen beginnt man therapeutisch mit der
Gabe von 30-60mg oral alle vier bis sechs Stunden. Dosierungen und
Einnahmezeitpunkte werden dann im weiteren Verlauf den jeweiligen individuellen
Erfordernissen angepasst. Die Einzeldosis sollte nicht mehr als 60-90mg betragen.
(84) Eine retardierte Form von Pyridostigminbromid (Mestinon®retard) mit 180 mg ist
erhaltlich. Dieses Medikament wird verzogert absorbiert und wird meist spatabends
eingenommen, um so eine Besserung der muskuldaren Schwache am nachsten
Morgen zu erreichen.(85)

Auch wenn die Acetylcholinesterase-Inhibitoren relativ sichere Medikamente sind, so

sind ihre moglichen Nebenwirkungen und Uberdosierungen nicht auBer Acht zu
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lassen. Eine Tageshochstdosis von 600 mg Pyridostigminbromid sollte nicht
Uberschritten werden. Uberdosierung fiihrt zu einem Uberangebot an Acetylcholin.
Dadurch desensitisieren die Acetylcholinrezeptoren und es kommt zur cholinergen
Krise mit stark belastungsintoleranter Muskelschwache, Faszikulationen und
toxischen Allgemeinsymptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, abdominellen Krampfen,
Diarrhoe, Bradykardie, Bronchokonstriktion oder diffusem Schwitzen. Als
Nebenwirkungen sind hauptsachlich Magenulzera und die Verschlechterung eines

Asthma bronchiale zu nennen.

1.5.3. Immunsuppressive Therapieformen

Die zweite Saule in der MG-Behandlung ist die Anwendung von Immunsuppressiva.

Glukokortikoide werden dabei haufig in Kombination mit Acetylcholinesterase-

Inhibitoren und Azathioprin eingesetzt. Der genaue Wirkmechanismus der
Glukokortikoide bei der MG ist nicht geklart. Allgemein wirken sie immunsuppressiv
und entzindungshemmend und zeigen eine hohe Ansprechrate in 70-80%.(86-88)
Vor jeder systemischen Langzeittherapie sind Kontraindikationen und
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten zu bericksichtigen. Madogliche
Nebenwirkungen einer hochdosierten Dauertherapie mit Glukokortikoiden sind:
Osteoporose, Magenulzera, arterielle Hypertonie, Cushing-Syndrom, Katarakt,
Gliedergurtelschwache  durch eine  chronische  Steroidmyopathie  und
opportunistische Infektionen im Rahmen der Immunsuppression. Aus diesem Grund
sollten alle Patientlnnen eine Osteoporoseprophylaxe in Form von Vit.D und Kalzium
und eventuell einen Protonenpumpenhemmer als Magenschutz erhalten.

Die Einstellung auf Kortikosteroide sollte bei Patientinnen mit Schluckstérungen
stationar erfolgen, da es vor allem in den ersten zwei Behandlungswochen zu einer
passageren Verschlechterung kommen kann.(89) Diese kann mitunter bei
vorbestehender Schluckstorung oder bei bereits reduzierter Vitalkapazitat zur
Beatmungspflicht fuhren.

Grundsatzlich werden Kortikosteroide nach unterschiedlichen Dosierungsplanen
eingesetzt. Eine Moglichkeit ist die Kortikosteroidtherapie mit einer hohen
Anfangsdosis (1-1,5mg/kgkG — also zwischen 70-100 mg Prednison taglich)
einzuleiten.(90) Nach Stabilisierung und Besserung wird dann stufenweise die Dosis
reduziert bis auf eine minimalste effektive Erhaltungsdosis. Das Risiko einer initialen

Verschlechterung ist bei dieser Form am hochsten wenngleich die klinische
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Besserung der myasthenen Symptome innerhalb von zwei bis drei Wochen erreicht
wird.(90)

Die andere Variante ist mit einer niedrigen Anfangsdosis von 10-25mg Prednison zu
beginnen, mit einer wdchentlichen Steigerung um 10-25mg Prednison bis zur
klinischen Besserung oder bis zu einer Tagesdosis von 75-100mg Prednison.
Danach ist es sinnvoll zirka einen Monat diese Dosierung zu belassen und erst dann
stufenweise zu reduzieren.(91) Bei dieser langsameren Vorgehensweise ist das
Risiko einer klinisch relevanten initialen Verschlechterung gering einzuschatzen und
ist vor allem bei Patientinnen mit relativ milder myasthener Symptomatik geeignet.
Allerdings ist der Wirkungseintritt langsamer.(92)

Als weitere Dosierungsstrategie ist die intravendse hoch dosierte Pulstherapie zu
nennen. Die Anwendung bei schwerer Exazerbation erfolgt mit 500-2000mg
Methylprednisolon i.v, nachfolgend wird eine orale Erhaltungstherapie durchgeflhrt.
(93) Diese Hochdosistherapie kann bei Patientinnen mit bulbaren Symptomen zu
einer rapiden, wenn auch vorubergehenden Verschlechterung der Schluckfunktion
fuhren. Deshalb wird sie meist in Kombination mit einer gleichzeitig durchgefuhrten
Plasmapherese bei krisenhaften Patientinnen eingesetzt. Diese Pulstherapie kann
falls notwendig, im Abstand von funf Tagen wiederholt werden.(41)

Obwonhl bei allen Patientlnnen versucht wird, Kortikosteroide auszuschleichen, ist
dies nicht immer moglich. Die Reduktion der Dosis sollte dabei nicht zu schnell und
zu frih reduziert werden, denn eine Verschlechterung der myasthenen Symptome
wahrend der Reduktion zeigt sich erst nach ein bis zwei Wochen.(91) Falls die
Kortikosteroide nicht reduziert werden konnen, ohne dass erneut Symptome
auftreten oder das Ansprechen auf diese Medikamente sehr gering ist, so sollten

andere Immunsuppressiva eingesetzt werden.

Azathioprin (AZA) (Imurek®, Azamedac®, Zytrim®) ist in der Myasthenie-

behandlung neben den Glukokortikoiden das am haufigsten eingesetzte

Immunsuppressivum. Es ist ein Purinanalogon und hemmt die
Nukleinsauresynthese. Der genaue Wirkmechanismus in der MG-Therapie ist bisher
noch ungeklart wenngleich angenommen wird, dass die zellvermittelte
Hypersensitivitatsreaktion als auch die Antikdrperproduktion gehemmt wird.
Azathioprin wirkt auf proliferierende Lymphozyten und induziert eine Lymphopenie,
die sowohl B-als auch T-Zellen betrifft.(92)
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Azathioprin verbessert die klinische Symptomatik in zirka 75-90% der Patientinnen
(94-96) und ist seit 2004 als first-line Immunsuppressivum neben Prednison
zugelassen. Allerdings setzt die klinische Wirkung erst vier bis zwolf Monate nach
Therapiebeginn ein und erreicht das Therapieoptimum meist erst nach einem halben
Jahr bis zu zwei Jahren.(97;98) Aus diesem Grund wird Azathioprin gerne in
Kombination mit Kortikosteroiden eingesetzt.

Die Therapie mit Azathioprin wird mit 50mg/d begonnen. Falls nach einer Woche
keine Nebenwirkungen aufgetreten sind, kann die Dosis bis zu 2-3mg/kgKG/d
gesteigert werden, woraus sich meist eine Dosis von 150-200mg/d ergibt.
Wenngleich die Therapie mit Azathioprin im Allgemeinen problemlos verlauft, so
leiden bis zu 10% der Patientinnen bei Therapiebeginn an Idiosynkrasie, einer
Unvertraglichkeit mit Unwonhlsein, Ubelkeit, Erbrechen, und Fieber.(92) Hierbei ist die
Therapie sofort zu unterbrechen. Weitere unerwtinschte Nebenwirkungen sind eine
Knochenmarkdepression mit Leukopenie, gastrointestinale Beschwerden und
vorubergehende Leberwerterh6hungen. Dabei ist der Anstieg der
Lebertransaminasen bis auf das Dreifache der Norm in der Regel unter einer
Dosisreduktion reversibel. Regelmallige Blutbild- und Leberenzymkontrollen sind
somit erforderlich. Bei Leukozytenwerten unter 4000/mm?® soll eine Dosisreduktion
vorgenommen werden, unter 3000/mm> muss die Therapie beendet werden.(90)
Weiters ist Azathioprin teratogen und sollte somit bei fertilen Frauen und Mannern
immer mit einer Antikonzeption einhergehen. Bei Patientinnen kann nach
Langzeiteinnahme ein erhodhtes Risiko fur die Entwicklung von Lymphomen
vorhanden sein.(99)

Allerdings erreicht man bei 10-20% der Patientinnen auch in Kombination mit
Glukokortikoiden keine befriedigende Wirkung, sodass andere Immunsuppressiva
eingesetzt werden miussen.(41) Abrupte vorzeitige Absetzversuche kénnen dabei
aber zu einer erneuten Exazerbation der MG fuhren. Daher sollten diese mit einer
langsamen Dosisreduktion einhergehen.(100)

Azathioprin wird Uber die Xanthinoxidase zu Harnsaure abgebaut oder durch die
Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) methyliert. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Allopurinol wird der Abbau von Azathioprin gehemmt. Dann darf Azathioprin nur mit
25% der Standarddosis (0,5-0,75mg/kg KG) eingenommen werden. Falls unter

Azathioprin die Myelosuppression unerwartet stark auftritt, muss eine Bestimmung
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der TPMT-Aktivitat oder des TPMT-Genotyps erfolgen. Da Patientinnen mit fehlender
TPMT-Aktivitat (Haufigkeit 1:300) nicht mit AZA behandelt werden konnen.(41)

Mycophenolatmofetil (MMF) (CellCept®) hat sich seit einigen Jahren als weitere

potenzielle Alternative bei Versagen oder Unvertraglichkeit der immunsuppressiven
Standardtherapie  erwiesen. Aus der Transplantationsmedizin  existieren
umfangreiche Erfahrungen, die einen starken immunsuppressiven Effekt und ein
gunstiges Nebenwirkungsprofil zeigen. MMF ist das Prodrug der immunsuppressiv
wirkenden Mycophenolsaure. Es ist ein reversibler Hemmstoff der Inosin-
Monophosphat-Dehydrogenase und hemmt damit die de novo Synthese von
Guanosinnukleotiden in T-und B-Lymphozyten.(101) Seine immunsuppressive
Wirkung erklart sich in erster Linie durch einen antiproliferativen und
proapoptotischen Effekt auf T-Lymphozyten. Limitierende Nebenwirkungen sind
selten, bis jetzt wenig bekannt und treten dann vor allem in Form von
gastrointestinaler Unvertraglichkeit mit Diarrhoe und Ubelkeit, peripheren Odemen,
Medikamenteninduziertem Fieber, Leukopenie und dosisabhangiger hamolytischer
Anamie (102) auf. Regelmafige Blutbildkontrollen sind erforderlich.(103)

MMF fuhrt bei 60-75% der Patientinnen zu einer Verbesserung der Symptome.(104-
106) Vorteilhaft gegentber AZA sind insbesondere der raschere Wirkungseintritt und
die fehlende pharmakologische Interaktion mit Allopurinol.(104) Generell wird MMF

mit 2x500mg/d dosiert und kann bis 2-3g/d aufdosiert werden.

Ciclosporin A (CsA) (Sandimmun®, Neoral®), ebenfalls aus der Transplantations-

medizin bekannt, ist seit einigen Jahren in der MG-Behandlung in Verwendung. Es
ist ein potentes immunregulatorisches Medikament, das die Produktion und
Sekretion von [L-2 hemmt und somit die T-Zellaktivierung verhindert. Die
Wirksamkeit von CsA konnte bewiesen werden (107) und ist etwa mit Azathioprin
verleichbar. Eine klinische Besserung der Symptome kann ein bis zwei Monate nach
Therapiebeginn beobachtet werden. CsA wird in einer Dosierung von 2-3mg/kg KG
unter Kontrolle des morgendlichen Nichternspiegels gegeben. Allerdings kann CsA
betrachtliche Nebenwirkungen hervorrufen, allen voran die teilweise irreversible
Nephrotoxizitat und die Hypertonie. Weiters kann es zu Hirsutismus, Tremor,
Gingivahyperplasie, Leberfunktionsstérung, Tremor, Kopfschmerzen, erhdhte

Krampfbereitschaft und zur seltenen reversiblen posterioren Leukenzephalopathie
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(typischer MRT-Befund) flhren.(41;90) Aus diesem Grund sind regelmafige
Blutdruckkontrollen und monatliche Kreatininmessungen notwendig. Daruberhinaus
gibt es zahlreiche Arzneimittelwechselwirkungen, wodurch die Therapie mit CsA

eingeschrankt ist.(92)

Cyclophosphamid (Cyclostin®, Endoxan®) gehort in die Gruppe der Alkylantien

und blockiert die Zellproliferation der B-und T-Lymphozyten. Haufig wird es aufgrund
seiner  potenten immunsuppressiven ~ Wirkung zur  Vermeidung  von
AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantation, bei schweren Autoimmun-
erkrankungen oder in der Onkologie verwendet. Infolge seiner haufigen Neben-
wirkungen wie Myelosuppression, hamorrhagischer Zystitis und einem erhdhten
Malignitatsrisiko, sollte es bei einer sehr schwer verlaufenden MG nur nach
Versagen der Standardtherapie eingesetzt werden.(90) Es liegen Studien mit
verschiedenen Therapieschemata vor. Eine Pulsbehandlung mit 500-1000mg/m? alle
vier Wochen bis zur Stabilisierung ist eine Methode. Als Begleitmedikation sollte
Mesna zur Urothelprotektion eingesetzt werden. (108)

Es kann aber auch oral in einer Dosierung von 1-2mg/kg KG gegeben werden. Nach
sechs Monaten sollte ein Auslassversuch oder zumindest eine Dosisreduktion
vorgenommen werden wegen des steigenden Risikos von Fertilitatsstorungen und
Spatfolgen inklusive Malignomen.(92)

DeFeo konnte in einer randomisierten, doppel-blinden, placebo-kontrollierten Studie
die Wirksamkeit von Cyclophosphamid zeigen. Dabei setzte er eine
Cyclophosphamid-Puls-Therapie initial mit 500mg/m? alle 4 Wochen bis zur
Stabilisierung ein. Die Kortisondosis konnte gleichzeitig reduziert werden.(108)
Drachman et al. berichtete Uber eine erfolgreiche Behandlung mit einer ultrahoch-
Dosistherapie mit Cyclophosphamid (50mg/kg/d Uber 4 Tage) bei Therapie-
refraktaren MG-Patientinnen ohne Auftreten von schwerwiegenden
Nebenwirkungen.(109) Die Patientinnen zeigten eine sehr gute Besserung der
myasthenen Symptomatik Uber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren.

Weitere Studien sind unbedingt notwendig, um den Stellenwert von
Cyclophosphamid in der MG-Therapie einschatzen zu kdnnen.

Es existieren einige kleine Studien, die einen Behandlungserfolg von Tacrolimus/FK

506 (Prograf®, 3-5mg/d) bei therapierefraktarer MG zeigen.(110;111) Tacrolimus
hemmt die Proliferation von aktivierten T-Zellen uber den Calcium/Calcineurin-Weg
(97), ahnlich wie Cyclosporin A, aber mit geringerer Nephrotoxizitat. Ebenso

25/85



interagiert es mit dem Ryanodin-Rezeptor. In einer Studie von Takamori et al. konnte
Tacrolimus bei Patientinnen mit positivem Nachweis von Ryanodin-Rezeptor-
Antikorper und therapierefraktarer MG mit Erfolg eingesetzt werden.(112)

Eine weitere Moglichkeit bei schwerer therapierefraktarer MG stellt der Einsatz von
Rituximab (MabThera®), einem monoklonalen CD20-Antikorper zur Depletion von
B-Lymphozyten, dar.(41) Rituximab wird in der Behandlung von Lymphomen
eingesetzt. Bis jetzt existieren einige Fallberichte Uber eine erfolgreiche Anwendung
in Kombination mit anderen Immunsuppressiva zur Remissionserhaltung.(113-115)
Allerdings ist derzeit noch wenig uUber genaue Dosierungsschemata und
Langzeitwirkungen/-nebenwirkungen bekannt. Weitere Studien sind notwendig, um

die Anwendung von Rituximab in der MG-Therapie belegen zu kénnen.

Methotrexat gehort zu den frih entwickelten zytostatischen Substanzen. Es hemmt
die Dihydrofolat-Reduktase und die Folsaure-abhangige Neusynthese von Purin und
Thymidylat. Es gibt langjahrige Erfahrung mit dem Einsatz von Methotrexat bei
anderen Autoimmunerkrankungen wie der Psoriasis, Dermatomyositis und
rheumatoiden Arthritis. Systematische Untersuchungen bei der MG liegen nicht vor.
Es kann gelegentlich als Ausweichpraparat bei Azathioprin-Unvertraglichkeit
eingesetzt werden. Meist wird es trotz der moglichen erheblichen Nebenwirkungen

gut vertragen.(41)

Die Plasmapherese und die Immunadsorption zahlen zu den rasch wirksamen

Therapiemoglichkeiten, die vor allem bei krisenhaften Verschlechterungen bei
generalisierter MG eingesetzt werden. Ziel dieser Therapie ist eine mdglichst rasche
und vollstandige Elimination der zirkulierenden AChR-Ak aus dem Blut der
Patientlnnen. Die klinische Besserung korreliert dabei mit der Reduktion der AChR-
Ak wenngleich es nach wenigen Tagen zu einem Rebound-Effekt mit erneutem
Anstieg der AChR-Ak kommt. Der klinische Effekt tritt bereits nach einigen Tagen auf
und dauert zirka drei bis vier Wochen an.(116)

Grundsatzlich erfolgt bei der Plasmapherese die Trennung des Plasmas von den
zellularen Blutbestandteilen durch Membranfiltration oder Zentrifugation. Das
antikorperhaltige Plasma wird dann verworfen und durch Humanalbumin oder

Spenderplasma ersetzt, wobei die zellularen Blutbestandteile ebenfalls wieder
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zuruckgefuhrt werden.(3) Die Plasmapherese wird mit Erfolg seit 1976 eingesetzt.
Sie zeigt signifikante Besserungsraten in 60-90% (3;117-119) und wird hauptsachlich
bei Patientinnen mit drohender oder manifester myasthener Krise, aber auch bei
fehlender Wirksamkeit einer Immunsuppression oder als operationsvorbereitende
Malnahme bei schwerer generalisierter MG angewendet. (119) Typischerweise
werden sechs bis acht Behandlungen (jeden zweiten Tag) durchgefuhrt, bis eine
klinische Stabilisierung erreicht ist. Es werden pro Behandlung zwei bis vier Liter
Plasma gegen eine 5%ige Albumin-Losung ausgetauscht. Ohne begleitende
langwirksame Immunsuppression ist die klinische Wirkung nur
vorubergehend.(116;120)

Die Rate an Nebenwirkungen und Komplikationen liegt hoch, wobei meist leichtere
Nebenwirkungen wie Parasthesien, Fieber, Infektionen, Urtikaria, Ubelkeit und
Blutdruckabfalle haufiger auftreten. Mit schweren Nebenwirkungen wie Embolien,
Blutungen, schweren allergischen Reaktionen und Extra-oder Asystolien muss in 1%
der behandelten Patientinnen gerechnet werden.(3) Kontraindikationen sind
demnach  Sepsis, Herzversagen, Fibrinogenmangel,  Multiorganversagen,

Hypokalzamie und Allergie gegen Albumin.(2)

Effizienz und Selektivitat der klassischen Plasmapherese konnen verbessert werden
durch die Immunadsorption. Diese hat den Vorteil selektiv die der IgG-Fraktion
zugehdrigen Antikdrper gegen den AChR an einer Membran zu adsorbieren. Danach
erhalten die Patientinnen ihr eigenes gereinigtes Plasma wieder zurtick und eine
Fremdeiweildgabe ist nicht erforderlich. Mittels Immunadsorption werden gleiche
Besserungsraten wie bei der herkdbmmlichen Plasmapherese erreicht. Die
Nebenwirkungen sind aufgrund der fehlenden Substitution von Plasmaproteinen, der
fehlenden  Stérung der  Gerinnungsverhaltnisse und  der  geringeren
Volumenschwankungen meist geringgradig.(121) Parasthesien, Myalgien, Cephalgie
oder Hypotonie koénnen jedoch auftreten. Diese Methode wird standig
weiterentwickelt, um die spezifischen Ak hochselektiver aus dem Serum der

Patientinnen entfernen zu kénnen.(122)

Intravenése Immunglobuline (IVIG) werden seit Jahren mit Erfolg bei anderen

Autoimmunerkrankungen oder Immunvermittelten neuromuskuldren Erkrankungen

eingesetzt.(120) Dies flhrte auch zu einem vermehrten Einsatz in der MG-Therapie.
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Intravendse Immunglobuline werden aus einem Pool immunologisch wirksamer
Immunglobuline aus mehreren tausend Spenderseren zusammengesetzt. Bis heute
werden zahlreiche mogliche Wirkmechanismen diskutiert. Dazu zahlen mitunter die
Downregulation der Antikdrperproduktion, eine Bindung und Neutralisation von
Autoantikorpern durch antiidiotypische Antikorper, die Modulation der T-Zell-Funktion
und ein neutralisierender Effekt der IVIG an der neuromuskularen
Antikorperbedingten Blockade.(123-125)

Trotz der hohen Kosten sind IVIG schnell verfugbar, die Nebenwirkungsrate geringer
als bei der Plasmapherese, ortsunabhangig und ohne technischen Aufwand zu
applizieren.

IVIG verkurzen in der myasthenen Krise die Zeit der Beatmungspflichtigkeit und
erwiesen sich in einer Studie von Gajdos et al. dabei gleich effektiv wie die
Plasmapherese.(126) Die klinische Ansprechrate betragt etwa 60-80%.(41;126;127)
IVIG kénnen neben Steroiden bei einer MG im Kindes- und Jugendalter zum Einsatz
kommen wenn Immunsuppressiva vermieden werden sollen oder bei einer
Exazerbation wahrend der Schwangerschaft wenn Glukokortikoide nicht ausreichen
und eine Plasmapherese riskant erscheint.(41)

IVIG werden mit 0,4g/kg KG an 5 aufeinander folgenden Tagen verabreicht (128)
oder alternativ 1g/kg KG an 2 Tagen.(41;129) Die Nebenwirkungen sind meist mild
und sind abhangig von der Infusionsrate. Sie umfassen Kopfschmerzen, Schwindel,
Myalgien, leichte Tachykardie oder Ubelkeit und Erbrechen. Seltene
schwerwiegende Nebenwirkungen beinhalten aseptische Meningitis, akutes
Nierenversagen, thrombembolische Ereignisse und anaphylaktische
Schockreaktionen.(120)

1.5.4. Thymektomie
Der Thymus weist bei der Uberwiegenden Mehrzahl der MG-Patientinnen

pathologische Veranderungen auf und scheint eine zentrale Rolle bei der Initiierung
der Autoimmunpathogenese zu spielen.(130) Bis zu 70% der Patientinnen zeigen im
Thymus eine Thymitis (lymphofollikulare Hyperplasie) mit Keimzentren als Ausdruck
eines aktiven immunologischen Prozesses. Bei 7-15% tritt eine MG als
paraneoplastisches Syndrom bei einem Thymom auf.(73;81) Unter den
thymomassoziierten paraneoplastischen Syndromen ist die MG mit 60% am

haufigsten.(41) Thymome sind eine heterogene Gruppe lymphoepithelialer Tumore.
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Nahezu alle Patientinnen mit einem MG-assoziierten Thymom haben positive AChR-
Ak. Titin-Ak sind bei Patientinnen unter 60 Jahren haufig mit einem Thymom

assoziiert.(131)

Besteht computertomografisch der Verdacht auf ein Thymom und ist der/die
Patientin narkosetauglich, so ist die Indikation einer vollstandigen Entfernung des
Thymus zu stellen. Falls ein invasives Wachstum festgestellt wird, so konnen
eventuell im Anschluss an die Operation eine Strahlen- oder Chemotherapie
durchgefuhrt werden.(29;41)

Es gibt mehrere Mdglichkeiten den Thymus zu entfernen. Die MG Foundation of
America (MGFA) hat eine Klassifikation der verschiedenen Techniken entwickelt und
gibt einen Uberblick tUber mdgliche chirurgische Zugénge. (Tabelle 4)(132) Ohne
naher auf die verschiedenen Vor- und Nachteile der einzelnen Operationstechniken
einzugehen, ist die am haufigsten durchgefihrte Operationsmethode die erweiterte
transsternale Thymektomie. Dieser Zugang bietet den besten Einblick in das vordere
Mediastinum und die untere Halspartie. Sie erlaubt so die komplette Entfernung aller
Thymusanteile, ektopischen  Thymusgewebes und des  mediastinalen
Fettgewebes.(133) Die besten Ergebnisse werden jedoch bei einer Durchfiihrung
von transcervikaler und transsternaler Thymektomie erreicht.(134) Minimalinvasive
Eingriffe mithilfe der thorakoskopischen Thymektomie sind bei nichtneoplastischen
Thymusveranderungen eine weitere Therapieoption und ermdglichen neben
geringeren Schmerzen eine raschere Mobilisierung und einen kirzeren
Krankenhausaufenthalt. (135)

T-1 transzervikale Thymektomie Tabelle 4: MFGA Thymektomie-

a. Basic Klassifikation (5)

b. Extended

T-2 videoskopische Thymektomie
a. Klassische VATS

b. VATET
T-3 transsternale Thymektomie
a. Standard
b. Extended
T-4 transzervikale und transsternale

Thymektomie
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1.5.5. Myasthene Krise

Die myasthene Krise ist eine lebensbedrohliche Komplikation der MG. Eine
Verschlechterung der MG wird dann als myasthene Krise bezeichnet wenn durch
Erschopfung der Atemmuskulatur eine respiratorische Insuffizienz oder durch
muskulare Schluckstérung, Aspirationsgefahr bestehen. Im Regelfall bedarf die
erfolgreiche Behandlung einer myasthenen Krise der Intensivtherapie mit
maschineller Beatmung oder bei Uberwiegender Schluckstorung protektiver
Intubation.(2) Bei 15-20% aller MG-Patientinnen kommt es im Verlauf ihrer
Erkrankung zu einer oder mehreren krisenhaften Verschlechterungen.(13;136)
Generell tendiert die myasthene Krise frihzeitig im Verlauf der Erkrankung
aufzutreten, vor allem in den ersten Erkrankungsjahren.(136;137)

Durch die modernen Moglichkeiten der Intensivmedizin und der konsequenten
Immunsuppression ist die Haufigkeit der Krise mindestens 10mal geringer als fruher.
Die Letalitat konnte durch die Mdglichkeiten der Intensivmedizin, Plasmapherese und

Immunsuppression von fruher fast 70% auf zirka 4% gesenkt werden.(120;136)

Antiarrhythmika (beta-Blocker, Chinidin, Procainamid, Propafenon,Verapamil)

Antibiotika (Aminoglycoside; Ampicillin; Chinolone; Clindamycin,

Colistin; Lincomycin; Piperazin, Polymyxin, Pyrantel, Streptomycin,

Sulfonamide, Tetracycline)

Antiepileptika (Carbamazepin, Phenytoin, Trimethadion)

Antirheumatika (D-Penicillamin, Chloroquin, Resochin, Chinin)

Diuretika (Azetazolamid)

Hormone (Kortikosteroide, T3, T4)

Interferon alpha

Kontrastmittel (Gadolinium)

Laxantien (Magnesiumsalze)

Lokalanasthetika (v. a. depolarisierende!)

Muskelrelaxantien

Nikotin

Zentral wirksame Medikamente (Benzodiazepine, Barbiturate, Opiate,Lithium,

Chlorpromazin)

Tabelle 5: Medikamente, die eine Myasthenie verschlechtern kénnen. (2) Diese Medikamente sind
bei MG nicht grundsatzlich kontraindiziert wenn die Symptome gering sind oder in der Krise beatmet
wird.
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Die Ursache dieser letalen Ausgange ist fast stets, dass die modernen Moglichkeiten
der Myastheniebehandlung wegen Multimorbiditat und Sekundarkomplikationen nicht
ausgeschopft werden konnen.(2) Die haufigsten Todesursachen sind kardiale
Komplikationen wie Herzrhythmusstorungen bzw.Asystolie aber auch Infektionen mit
Sepsis oder Blutungskomplikationen im Rahmen einer disseminierten intravasalen
Gerinnungsstorung.(3;136)

Viele der MG-Patientinnen sind chronisch immunsupprimiert, sodass es leicht zu
Infektionen kommen kann. Diese Infektionen, vor allem des Respirationstraktes, sind
die haufigsten Ausloser (40%) einer myasthenen Krise.(138) Andere Ausldser einer
myasthenen Krise sind vor allem perioperativer Stress bei unzureichender
Vortherapie, Non-Compliance der Patientinnen, aber auch Therapiefehler,
beispielsweise bei zu schneller Reduzierung der Immunsuppressiva. Mitunter kdnnen
auch zahlreiche Medikamente die Muskelkraft verschlechtern. Dazu zahlen
insbesondere alle Sedativa und Muskelrelaxantien und eine Reihe von
Antiarrhythmika und Antiepileptika (Tabelle 5).

Eine vorausgegange Uberdosierung von Acetylcholinesterasehemmern kann ebenso
zu einer zunehmenden Schwache und weiters zu einer myasthenen Krise fuhren.
Eine Schwache beruht dennoch im Regelfall auf der myasthenen und nicht auf einer
cholinergen Krise.(2) Das Auftreten einer cholinergen Krise im Rahmen der
myasthenen Krise wird heute nur mehr selten beobachtet.(136)

Warnsymptome einer bevorstehenden oder mdglichen Krise sind zu beachten und
erzwingen daher die Suche nach Ausldsefaktoren und die Intensivierung der MG-
Dauertherapie. Vorboten der drohenden Krisensituation sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Wichtig ist, dass diese Warnzeichen ernstgenommen werden.
Denn durch eine rechtzeitige aggressive Behandlung kdnnen die Komplikationen

verhindert und ebenso die Dauer der Krise verkurzt werden.(2)

Tabelle 6: Vorboten der drohenden Krisensituation, die sehr ernst genommen werden missen.(3)

Vorboten der drohenden Krisensituation

» Zunehmend schwacher werdende Atmung unter Zuhilfenahme der
Atemhilfsmuskulatur

» Tachypnoe

» Erschwertes Abhusten
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Erhohter Speichelfluss
Abgeschwachter Hustenstol}
Rasch zunehmende Schluck- und Sprechstérungen

Verstarkte vegetative Symptomatik

YV V V V V

Zunehmende Bewusstseinsstorung

Die Therapie einer myasthenen Krise erfordert eine intensivmedizinische
Uberwachung in einem dafiir geeigneten neurologischen Zentrum. Alle Patientinnen
sollten Uberwacht und kontinuierlich monitorisiert werden, um die Vitalfunktionen zu
sichern. Ausldsende Faktoren sollten so rasch wie mdglich behandelt werden.

Grundsatzlich kann eine myasthene Krise durch Acetylcholinesterase-Inhibitoren
alleine nicht behandelt werden. Wichtig ist eine rasch-wirksame Immuntherapie
durch Unterdrickung des zugrunde liegenden Prozesses. Dabei stehen die
Plasmapherese beziehungsweise Immunadsorption und die intravenose Gabe von
Immunglobulin G zur Verfugung. Dadurch wird meist innerhalb von zwei Wochen

eine Stabilisierung der myasthenen Krise erreicht.(136)

2. Methoden

Die klinisch statistische Erhebung der MG-Patientinnen erfolgte retrospektiv. Der

Erhebungszeitraum wurde von 1999-2006 festgelegt. Es wurden all jene
Patientinnen erhoben, die mit der Verdachtsdiagnose MG oder zur
differentialdiagnostischen Abklarung einer MG an die neuromuskulare Ambulanz
Uberwiesen wurden. Patientinnen mit einer zuvor gesicherten MG, die aufgrund einer
Verschlechterung oder aufgrund therapierefraktarer Symptome an die
neuromuskulare Ambulanz gekommen waren, wurden ebenfalls eingschlossen.

102 Patientlnnen sind im Erhebungszeitraum in die Untersuchung eingegangen.
Davon wurden 42 Patientinnen ohne eindeutige MG nach unsicheren Diagnosen
oder anderer Differentialdiagnosen nicht zur weiteren Analyse eingeschlossen.

60 Patientinnen mit einer gesicherten MG wurden nun anhand folgender Recherche-
Kriterien ausgewertet: der Symptombeginn bis zur gesicherten Diagnosestellung, die
Ossermann-Klassifikation, Generalisation ja/nein und die Dauer bis zur

Generalisation.
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Zur epidemiologischen Analyse wurden die Alters- und Geschlechtsverteilung
herangezogen. Als diagnostische Verfahren wurden die Anti-AChR/MuSk/Titin-Ak-
Titer, Dekrement-Test, SFEMG, Edrophoniumtest/Pyridostigminbromidtest und das
Vorhandensein von Thymushyperplasie/Thymom untersucht.

SchlieRlich wurden die therapeutischen Mallnahmen anhand der Initialbehandlung
mit Acetylcholinesterasehemmer, Immunsuppressiva bzw. Behandlung nach ein und
nach drei Jahren, Plasmapherese, Immunadsorption oder IVIG-Therapie statistisch
ausgewertet und analysiert.

Als weitere Parameter wurden das Auftreten und die Anzahl der myasthenen Krisen
mit oder ohne notwendige Beatmung untersucht. Zusatzlich wurde der Besinger-
Score der Patientlnnen mit niedrigsten und hochsten Werten ermittelt und seine

Wertigkeit in der MG-Therapie untersucht.

3. Ergebnisse

3.1. Von der Verdachtsdiagnose zur gesicherten Diagnose

102 Patientlnnen gingen in die Erhebung ein. Allerdings mussten 42 Patientlnnen
aufgrund anderer Diagnosen wieder aus der Erhebung herausgenommen werden.
Bei 60 Patientlnnen konnte die Diagnose einer gesicherten MG gestellt werden. Bei
einem Patienten konnte aufgrund negativer AChR-Ak, grenzwertig pathologischem
EMG und zweifelhaftem Anprechen auf Pyridostigminbromid die Diagnose einer MG
nicht gesichert, aber auch nicht ausgeschlossen werden. Das heil3t von allen in die
Erhebung eingegangenen Patientinnen mit der Verdachtsdiagnose MG, konnte bei
zirka 60% eine MG sicher diagnostiziert werden.

Die Dauer vom Symptombeginn bis zum Diagnosezeitpunkt umfasste
durchschnittlich zirka zwei Monate. Allerdings konnten zehn Patientinnen keine
Angabe Uber das erstmalige Auftreten der Symptome machen, da diese Patientlnnen
im Zuge einer Verschlechterung oder insuffizienten Therapie an die NMA gekommen
waren und die MG meist Uber zehn Jahre bekannt war. Bei vier Patienten dauerte
die Diagnosestellung bis zu drei Jahre. Von diesen vier Patienten waren drei bei

Diagnosestellung Uber 68 Jahre alt.
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3.2. Manifestationstypen

Insgesamt betrug die Anzahl der Patientinnen mit einer generalisierten MG 52 (87%),
wiederum auf die Gesamtzahl der Patientinnen bezogen 51%. Dabei manifestierten
sich 23 Patientinnen (44%) mit einem sofortigen generalisierten Befall. Bei den
restlichen 29 Patientlnnen (66%) kam es im Verlauf zur Generalisation der
Symptome mit Ausbreitung auf die bulbare, faziale, Extremitaten-, Rumpf - oder
Atemmuskulatur. Die Zeit bis zur Generalisation betrug bei 26 Patientinnen (50%) 12
Monate wahrenddessen drei Patientinnen nach finf bis zehn Jahren generalisierte
Symptome aufwiesen.

8 Patientinnen (13,3%) prasentierten sich in der Erhebung mit einer okularen

Myasthenie.

3.3. Epidemiologie

30% der Erkrankten waren Frauen und 70% Manner. Die Grafiken (Abbildung 3)
zeigen das Erkrankungsalter nach Geschlecht geordnet. Dabei wird ersichtlich, dass
die MG in allen Altersgruppen vorkommt. Dennoch tendiert die MG bei den Frauen
zu einer bimodalen Verteilung. Oft wird die MG in early-und late-onset-MG eingeteilt
mit einer Teilung ab dem 50.Lebensjahr. Einerseits findet man eine frihe
Erkrankungsspitze im gebarfahigen Alter bei den Frauen, bei der 44,5% (n=8)
betroffen sind (< 50 Jahre,early-onset- MG). Andererseits gibt es einen spaten Gipfel,
wo vorwiegend Manner zwischen dem 50. und 70.Lebensjahr erkranken(=50
Jahre,late-onset-MG). In dieser Altersgruppe fanden sich 31% (n=13) der Manner.

Einteilung in early-und late-onset-MG nach Somnier et al.(139) Auffallig ist jedoch

Erkrankungsalter (Frau) Erkrankungsalter (Mann)

Anzahl der Pat.
o s (o8] (o8] = (i) o =4 o o

Anzahl d.Pat.

0-19 20-49 £0-69 70+ 0-19 20-49 50-69 70+
Alter Alter

Abbildung 3: Erkrankungsalter bei Mannern und Frauen.
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auch der hohe Anteil der Uber 70jahrigen mit insgesamt 38% (n=16). Insgesamt
waren 37% (n=22) der Patientlnnen Uber 70 Jahre alt. Bei einem Erkrankungsbeginn

unter 20 Jahren zeigt sich keine Geschlechtspraferenz.

3.4. Thymom und Thymushyperplasie

Es wurden 19 der 60 Patientinnen thymektomiert, das entspricht einem Anteil von
32%. (Abbildung 4 gibt einen Uberblick der Thymektomien.) Davon wurde mittels
Computertomografie bei 14 Patientinnen eine morphologische Veranderung des
Thymus gefunden. Bei den verbliebenen funf thymektomierten Patientinnen wurde
kein Hinweis auf eine Thymusveranderung festgestellt. Vier Patientinnen waren bei
der Thymektomie Uber 65 Jahre alt. Die alteste Patientin war sogar 76 Jahre bei der
Operation. Eine Patientin musste aufgrund eines Rezidivs 13 Jahre spater nochmals
operiert werden. Die durchschnittliche Dauer von der Diagnose bis zur Thymektomie
betrug vier Monate. Bei zwei Patientinnen wurde nach 25 Monate und vier Jahren die
Thymektomie durchgeflhrt.

Bei 17 Patientinnen (28%) wurde mittels Computertomografie eine morphologische
Veranderung des Thymus gefunden. Davon hatten sechs Patientinnen (35%) eine
Thymushyperplasie. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Patientinnen mit
Thymushyperplasie betrug 31 Jahre. Bei den ubrigen 11 Patientinnen (65%) bestand
der Nachweis eines Thymoms. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Thymom-
Patientinnen lag bei 51 Jahren.

Vier Patientinnen mit juveniler MG wurden thymektomiert. Bei einem Patienten
wurde vier Jahre nach Diagnosestellung der juvenilen Form eine Thymushyperplasie
festgestellt und dann die Thymektomie durchgefuhrt. Die Operation wurde bei funf
Patientlnnen sofort nach Diagnosestellung durchgeflhrt ohne
computertomografischen Hinweis einer morphologischen Veranderung des Thymus.
Von diesen funf Patientinnen waren drei Patientinnen an einer juvenilen MG

erkrankt.
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17 Pat.
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Thymom T hyrperplasie M otphologie

Abbildung 4: Dieses Organigramm gibt eine Ubersicht der durchgefiihrten Thymektomien und den
dazugehdrigen histologischen Ergebnissen.

3.5. Wertigkeit diagnostischer Verfahren

Haufigkeit POSItIVES | 1. helle 7: Uberblick der

Verfahren d.Durchfihrung| Ergebnis durchgefiihrten diagnostischen
Verfahren in Gegentiberstellung

Dekrement-Test 45 82,20% mit einem positiven
Testergebnis.

SFMG 8 50,00%

Edrophoniumtest| 7 100%

AChR-Ak (gen.) 49 88,50%

AChR-AKk (okul.) 8 62,50%

Titin-Ak 8 87,50%

MuSk-Ak 3 0,00%

3.5.1. Die Serienreizung und Einzelfaser — Elektromyografie

Grundsatzlich wurde die elektrophysiologische Serienreizung (Dekrementtest) mit 3
Hz bei 45 Patientinnen von 60 Patientinnen (75%) durchgefihrt. (Abbildung 5) Dabei
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wurde der N. facialis stimuliert und am M. nasalis abgeleitet. Weitere Dekrementtests
wurden am M. mentalis oder M. orbicularis oculi gemessen. Weiters wurde in einigen
Fallen der distale M. abd.digiti minimi der Hand mit Reizung des N.ulnaris gemessen.
Insgesamt war in der repetitiven Nervenstimulation bei 37 Patientinnen (82%) von 45
Patientlnnen, ein pathologisches Dekrement in Ruhe, nach Arbeit oder einer Minute
nach Arbeit nachzuweisen. Allerdings wurde lediglich bei 29 von 45 Patientinnen
) (64%) ein pathologisches

Abbildung 5: Ubersicht des Dekrement-Tests Dekrement in Ruhe
gemessen. Bei acht

‘ ‘ ‘ Patientinnen konnte ein
I
| |

pathologisches Dekrement

erst nach Arbeit
45 Pat.
Dekrement-Test

2| et
Path.Dekrement Kein Dekrement

okularen MG. Bei acht Patientinnen wurde nach fehlendem pathologischem

nachgewiesen werden. Bei
acht Patientinnen (18%)
wurde kein pathologisches

Kein Test

15 Pat. |

Dekrement nachgewiesen,

darunter waren drei

Patientlnnen mit  einer

Dekrement der Serienreizung am N. facialis mit Ableitung am M. nasalis eine
Einzelfaser-Elektromyografie durchgeflihrt. Bei vier von acht Patientinnen konnte ein
pathologischer Jitter am M.extensor digitorum communis nachgewiesen werden.
Grundsatzlich aber wurde die Einzelfaser-Elektromyografie relativ selten (13%)
durchgefuhrt und war dann in 50% der Falle positiv.

Bei 15 Patientinnen wurde keine Serienreizung durchgefihrt, da vorher schon die
Diagnose einer MG durch positive AChR-Ak und Nachweis einer Thymushyperplasie
oder eines Thymoms gestellt wurde. Bei drei Patientlnnen fehlten allerdings die
Daten der repetitiven Nervenstimulation wenngleich auch bei ihnen durch erhdhte
AChR-Ak die MG diagnostiziert werden konnte.

3.5.2. Edrophonium-und Pyridostigminbromid-Test

Als weiteres zusatzliches diagnostisches Verfahren wurde der Edrophoniumtest bei
sieben Patientinnen durchgefihrt. Das Testresultat war bei allen positiv. Als

Alternative zum Edrophonium-Test wurde der orale Pyridostigmin-Test mit 30-60 mg
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Pyridostigminbromid bei 5 Patientinnen durchgefuhrt. Dabei war bei allen
Patientlnnen eine eindeutige Besserung nach 45-60 Minuten sichtbar und somit als

positiver pharmakologischer Test verwertbar.

3.5.3. Die Rolle der Antikorper
3.5.3.1. Antikérper gegen den Acetylcholinrezeptor

Die Testung der AChR-Ak gilt als einer der wichtigsten diagnostischen Marker der
MG. Der Test wurde bei 57 Patientinnen durchgefuhrt.

Bei funf von acht Patientinnen (62,5%) mit okuldrer MG waren die AChR-Ak positiv,
wobei die Hohe der Titer eine grole Schwankungsbreite von 0,9nmol/I-800nmol/|
(< 0,25 nmol/l normal, 0,25 — 0,4 nmol/l grenzwertig, > 0,4 nmol/l pathologisch)
zeigte.

In 88,5% der Falle einer generalisierten MG fand sich ein positiver AChR-Ak-Befund.
Patientinnen mit Thymom wiesen in allen Fallen positive AChR-Ak auf, ebenso wie

die Patientinnen mit Thymushyperplasie.

Nachweis von AChR-Ak: Vergleich okulire Hachweis von AChR-Ak: Vergleich okulare und
und generalisierte MG generalisierte MG (prozentualer Antefl}
B0 d _—
BACHR Mk reg. | s
1]
g ® — i S —
S 4p - £
@ < = 8% —
.3l - =
I TE au —
N0 — =
e =
< - = 0% |
H 2
i} T e 0%
akuldr generslisient ohular generalisiert

Abbildung 6: Gegenlberstellung von AChR-Ak-Nachweis bei okularer MG versus generalisierter
MG.

3.5.3.2. Antikérper gegen Muskelspezifische Kinase

MuSK-Ak wurden bei drei Patientinnen bestimmt. Eine Patientin mit fehlendem
Nachweis von AChR-Ak und zwei Patientlnnen mit AChR-Ak-Nachweis und
vorwiegender bulbarer Symptomatik. In allen drei Fallen konnten keine MuSK-Ak

nachgewiesen werden.
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3.5.3.3. Andere Antikérper bei Myasthenie
Vor allem mit zunehmendem Lebensalter finden sich bei MG-Kranken vermehrt auch

Antikorper gegen Titin. Diese Ak wurden bei acht Patientinnen gemessen. Dabei
fanden sich bei sieben Patientinnen (87,5%) positive Resultate wenngleich bei nur
drei dieser Patientinnen (43%) ein Thymom gefunden werden konnte. Drei
Patientlnnen mit Titin-Ak waren Uber 65 Jahre alt. Eine Patientin war zwar negativ
auf Titin-AntikGrper, aber wurde aufgrund des jungen Erkrankungsalter
thymektomiert.

3.6. Therapiemoglichkeiten

Grundsatzlich erhielten alle 60 Patientinnen zu Beginn der Diagnostellung
Pyridostigminbromid. Die Dosierung lag durchschnittlich bei zirka 4x60 mg pro Tag.
Vier Patientlnnen erhielten eine hohe Anfangsdosierung von 480 bis 600mg/Tag. Die
Tageshochstdosis von 500-600mg sollte wegen des Risikos einer cholinergen Krise
nicht Uberschritten werden wenngleich bei diesen vier Patientinnen keine cholinergen
Uberdosierungserscheinungen bemerkbar waren.

Bei 46 Patientlnnen kann eine Aussage uber den Therapieverlauf nach einem Jahr
getroffen werden, wobei ein Patient die Therapie ohne arztliche Anweisung
abgesetzt hat. Die durchschnittliche Tagesdosierung lag bei zirka 4x60 mg
Pyridostigminbromid.

Die Therapie nach drei Jahren konnte bei 27 Patientinnen verfolgt werden. Dabei
erhielten die Patientinnen  durchschnittlich  ebenfalls zirka 4x60 mg
Pyridostigminbromid.

Keine der Patientinnen musste Pyridostigminbromid aufgrund auftretender

Nebenwirkungen absetzen.
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Therapieverlauf Pyrdiostigminbromid v.27 Pat.
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Erkrankungszeit

3.6.1. Immunsuppressiva

Generell einen Uberblick der angewendeten Immunsuppressiva gibt Abbildung 8.

Immunologisch wirksame angewendeteTherapie-
Ubersicht

60

Anzahl der Patientinnen

Abbildung 8: Anzahl der
eingesetzten

Immunsuppressiva

3.6.1.1. Azathioprin (Imurek®)
Es wurden 49 Patientinnen AZA (Abbildung 9) verschrieben, wobei ein Patient die

Therapie absetzte. Die durchschnittliche Tagesdosis lag bei 2,5x50mg AZA. Dabei

wurde bei 29 Patientinnen AZA gleich zu Beginn der Diagnosestellung in
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Kombination mit einer Cortisontherapie eingesetzt. Die weiteren 20 Patientinnen
erhielten nach einem Zeitraum von 2zwei Monaten bis 14 Jahre nach
Diagnosestellung der MG erstmals AZA.

Acht Patientinnen setzten die AZA -Therapie ab, wobei ein Patient dies ohne
arztliche Anweisung durchfiihrte. Ein Grund flr das Absetzen war in 29% eine AZA-
Unvertraglichkeit. Ein Patient musste aufgrund einer Leukopenie eine Dosisreduktion
vornehmen. Bei einem weiteren Patienten mit Leukopenie genugte die
Dosisreduktion nicht und AZA wurde somit abgesetzt. Bei zwei Patientinnen (29%)
wurde aufgrund eines hohen Anstiegs der Leberenzyme AZA abgesetzt. Bei einem
Patienten mit Anstieg der Leberenzyme war allerdings durch eine Halbierung der
Dosis eine weiterfuhrende Therapie mdglich. Bei einer Patientin wurde AZA aufgrund
einer Erhdhung der Pankreasfermente abgesetzt. Ein weiterer Patient musste
aufgrund einer anderen Erkrankung AZA absetzen. Im Gegensatz dazu bendtigte
eine Patientin nach einer Verschlechterung der Symptome eine Erhéhung der Dosis.
Nach einem Jahr nahmen 32 Patientlnnen AZA ein. Die durchschnittliche Tagesdosis
lag bei 2x50 mg pro Tag. Bei einem Patienten war es notwendig aufgrund von
Faszikulationen und Muskelkrampfen die Dosis zu reduzieren.

Die Azathioprintherapie nach drei Jahren konnte bei 16 Patientinnen verfolgt werden.

Dabei lag die durchschnittliche tagliche Dosierung bei 2x50 mg.

3.6.1.2. Mycophenolatmofetil (Cellcept®)

MMF wurde bei insgesamt 15 Patientinnen angewendet. Bei 12 der Patientinnen

wurde mit 2x500mg/Tag dosiert, eine Patientin erhielt 2x750mg/Tag und bei weiteren
zwei Patientlnnen wurde die Therapie mit 2x1000mg/Tag begonnen.

Insgesamt wurde MMF bei drei Patientinnen als initiale immunsuppressive Therapie
angewendet.

Bei funf Patientinnen wurde MMF als second-line Therapie nach mafRigem Erfolg der
AZA-Therapie eingesetzt, wobei die MMF -Therapie durchschnittlich nach drei
Jahren AZA- Therapie begonnen wurde.

sieben Patientinnen mussten aufgrund von Nebenwirkungen der AZA - Therapie auf
MMF umgestellt werden.

Der Therapieverlauf konnte bei sieben Patientinnen verfolgt werden. Dabei erhielten
sechs Patientinnen eine Dosis von 2x500mg/Tag und ein Patient bekam
2x1000mg/Tag.
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Da es in der MG-Therapie doch ein relativ neu eingesetztes Medikament ist, konnten

keine Patientinnen mit einer MMF -Therapie uber drei Jahre gefunden werden.

3.6.1.3. Cortison
Initial nach Diagnosestellung der MG bekamen zwei Drittel der Patientinnen Cortison
als immunsuppressive Therapie. (Abbildung 9) Dabei wurde bei vier Patientinnen
eine alternierende Cortisontherapie jeden zweiten Tag eingeleitet. Die
durchschnittliche Dosis lag bei diesem Therapieschema bei 26 mg.
Die Mehrheit der Patientinnen erhielt aber eine Kortisontherapie mit entweder hoher
oder niedriger Anfangsdosierung (entspricht 10 — 25mg). Sieben von 40 Patientinnen
(17,5%) bekamen eine hohe Anfangsdosis von uber 70mg Cortison taglich. Die
weiteren Patientinnen erhielten taglich bis zu 60 mg Cortison mit einer
durchschnittlichen Dosis von 38mg. Bei keinem der Patientinnen war eine klinisch
relevante initiale Verschlechterung zu beobachten.
Nach einem Jahr der Diagnosestellung wurden insgesamt 14 Patientlnnen (35%) mit
Cortison therapiert. Die alternierende Therapie wurde bei funf Patientinnen mit einer
durchschnittlichen Dosis von 18mg durchgefuhrt. Alle weiteren neun Patientinnen
(65%) erhielten durchschnittlich 22mg Kortison, wobei davon zwei Patientinnen
50mg Kortison einnehmen mussten.
Drei Jahre nach Diagnosestellung wurden noch funf Patientinnen (12,5%) mit
Kortison therapiert. Alle anderen konnten auf andere Immunsuppressiva umgestellt
werden. Lediglich vier Patientinnen mussten durchgehend drei Jahre lang mit
Kortison behandelt werden. Ein Patient erhielt aufgrund einer myasthenen
Exazerbation eine Dosissteigerung auf 50mg Kortison. Bei zwei Patientinnen konnte
die alternierende Kortisongabe nicht ausgeschlichen werden. Sie erhielten weiterhin
7,5mg und 10mg jeden 2.Tag. Die restlichen zwei Patientinnen bekamen mit 30mg

und 5mg Kortison eine moglichst niedrige Erhaltungsdosis.

42 /85



100

80 -

60 +— O Pyridostigminbromid
| Azathioprin

40 O Cortison

20

Prozentualer Anteil der Patientinnen

Initial nach 1 Jahr nach 3 Jahren

Abbildung 9: Therapieverlauf initial (60 Pat.), nach 1 Jahr (46 Pat.) und nach 3
Jahren (27 Pat.) - Alle Patientinnen wurden symptomatisch mit

Pyridostigminbromid behandelt.

3.6.2. Andere immunologisch wirksame Therapieformen

3.6.2.1. Plasmapherese/Immunadsorption

14 Patientinnen (23%) erhielten eine Plasmapherese und zwei Patientinnen eine
Immunadsorption. Die Plasmapherese wurde bei sieben Patientinnen aufgrund einer
myasthenen Krise durchgefuhrt und bei einem Patienten mit prakrisenhafter
Verschlechterung. Weitere vier Patientinnen sprachen nicht ausreichend auf
Pyridostigminbromid kombiniert mit Immunsuppressiva an, zeigten jedoch durch die
Plasmapherese starke Besserung der klinischen Symptome. Eine Patientin musste
nach einer Operation wegen krisenhafter Verschlechterung einer Plasmapherese

unterzogen werden.

3.6.2.2. Immunglobuline

Eine intraven6se Immunglobulintherapie wurde bei 11 Patientinnen (18%)
angewendet, wobei sechs Patientinnen mehrmals IVIG erhalten haben. Drei
Patientinnen (27%) bekamen vor oder nach einer Operation Immunglobuline. Bei
einem Patienten war eine Plasmapherese nicht moglich und zwei Patientinnen
mussten aufgrund myasthener Exazerbationen mit IVIG therapiert werden. Die
ubliche Tagesdosis lag bei 0,4g/kg KG und wurde an funf konsekutiven Tagen
durchgefiuihrt. Bei allen Patientinnen war die IVIG-Therapie wirksam und fihrte zu

einer Stabilisierung und Besserung der myasthenen Beschwerden.

43 /85



3.6.2.3. Weitere Therapieoptionen in Einzelféllen

In dieser Erhebung erhielt keiner der Patientinnen Cyclosporin, Cyclophosphamid
oder Tacrolimus. Eine Patientin mit schwerer therapierefraktarer juveniler MG erhielt

Rituximab. Verlaufsdaten wurden in die Erhebung nicht aufgenommen.

3.7. Myasthene Krise versus cholinerge Krise
Myasthene Krise 11 Pat. 18%
Intubation 5 Pat. 45%
Innerhalb 1.Erkr.jahr 9 Pat. 81%
Alter > 65 Jahre 6 Pat. 54,5%
i Tabelle 8: Uberblick zur
Infekt-bedingt 3 Pat. 27% Myasthenen Krise

Bei insgesamt 11 Patientlnnen, das sind immerhin 18%, kam es zu einer
myasthenen Krise. Davon waren sechs Patientlnnen alter als 65 Jahre. Die
myasthene Krise war in 27% der Falle infektionsbedingt und trat bei neun
Patientinnen innerhalb des ersten Erkrankungsjahres auf. Bei einem Patienten
innerhalb des zweiten Erkrankungsjahres und ein Patient verschlechterte sich nach
14 Jahren stark und erlitt zweimal eine myasthene Krise. Ein weiterer Patient wurde
sieben Jahre nach der ersten myasthenen Krise ein zweites Mal aufgrund einer
starken Verschlechterung bis zur myasthenen Krise intensivmedizinisch Gberwacht

und intubiert. Beatmungspflichtig waren in der myasthenen Krise funf Patientinnen.

4. Diskussion

4.1. Der Weq bis zur Diagnosestellung

Insgesamt waren 102 Patientlnnen in die Erhebung eingegangen. Bei 59% konnte
eine gesicherte MG diagnostiziert werden. Differentialdiagnostisch ist es daher
wichtig, die MG in diagnostischen Uberlegungen zu beriicksichtigen. Besonders am
Beginn der Erkrankung kann die differentialdiagnostische Abgrenzung zu einer
Vielzahl anderer neurologischer Krankheitsbilder schwierig sein. (140) So zeigt eine
Studie von Beekman et al., dass bei einer Gesamtzahl von 100 MG-Patientinnen vor
der Diagnosestellung insgesamt 181 Arzte verschiedenster Disziplinen aufgesucht
wurden. Bei einem Drittel dieser Patientinnen wurden weiters viele nicht-MG-

44 | 85



spezifische Untersuchungen durchgefiihrt wie Schadel-CT, EEG, Liquoranalyse und
Wirbelsaulenrontgen.(140)

Probleme entstehen vor allem, wenn andere ernsthafte Erkrankungen im
Vordergrund stehen, atypische klinische Symptome vorliegen oder spezifische
Myasthenie-Tests versagen. So sind der Beginn der Symptomatik im hohen Alter,
fenlende Fluktuationen, Uberbewertung seelischer Belastungssituationen oder
sensibler Missempfindungen und Schmerzen untypische Zeichen fur eine MG.(141)
Wesentliche Ursachen fur ein falsch negatives Diagnoseergebnis sind der fehlende
Nachweis von AChR-Ak, ein falsch negativer Dekrement-Test und fehlendes

Ansprechen auf den Tensilon-Test.

In dieser Erhebung lag die durchschnittliche Zeit von Symptombeginn bis
Diagnosestellung bei zwei Monaten. Dabei konnten zehn (17%) Patientinnen keine
genauen Angaben Uber den Symptombeginn bis zur Diagnosestellung machen.
Begrundet wird dies damit, dass diese Patientinnen meist schon uber Jahre an der
MG erkrankt waren und im Zuge einer Verschlechterung oder therapierefraktarer
Symptome an die NMA gekommen waren. Dadurch war der Beginn der Erkrankung
fur viele nicht mehr erinnerlich. Verglichen mit anderen Studien, ist die
durchschnittliche Zeit bis zur Diagnosestellung an der neuromuskularen Ambulanz
deutlich kirzer und deutet eventuell auf eine gute Zuweisung beziehungsweise eine
gute neuromuskulare Diagnosestellung hin. Ein ahnliches Ergebnis zeigten Schon et
al. in einer Studie (18), in der es bei den unter 60jahrigen MG-Patientinnen
zweieinhalb Monate und bei den Uber 60jahrigen viereinhalb Monate bis zur
Diagnosestellung dauerte. In einer Studie von Beekman et al. wurden lediglich 57%
der MG-Patientinnen innerhalb eines Jahres ab Symptombeginn diagnostiziert. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kommt auch eine Multicenter-Studie von Mantegazza et
al. (142) in der 58% innerhalb eines Jahres und 80% innerhalb von zwei Jahren
korrekt diagnostiziert worden sind. Eine estonische Studie zeigt, dass bei 32% der
Patientlnnen die Diagnose innerhalb von drei Monaten gestellt wurde, bei 66%
innerhalb eines Jahres und innerhalb von zwei Jahren waren es 78% der
Patientinnen. Die durchschnittliche Zeit von Symptombeginn bis Diagnosestellung
lag bei sechs Monaten.(11) Zu beachten ist allerdings, dass es auch in dieser
Erhebung bei vier Patienten (6,7%) zwischen 15 Monate und drei Jahren bis zur

Diagnose der MG dauerte. Das korreliert gut mit dem Ergebnis aus der Multicenter-
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Studie von Mantegazza et al., in der auch bei 5% der Patientlnnen in bis zu flnf
Jahren die MG erst diagnostiziert werden konnte.(35) Dennoch ist das hohe Alter bei
drei dieser vier Manner auffallig, bei denen die Diagnosestellung bis zu drei Jahren
gedauert hat, da sie Uber 65 Jahre alt waren. So zeigt auch eine grofl’e Studie von
Vincent et al.(143) eine Evidenz fur die fehlende, aber auch oft schwierige
Diagnosestellung der MG speziell im hoheren Alter. Auffallig in der Studie von
Vincent et. al war, dass die Inzidenzrate zwischen 45 und 79 Jahren stetig
angestiegen ist - bis zu einem starken Abfall bei den Uber 80 Jahrigen. Um die
Ursache dieses fraglichen Abfalls der Erkrankungsrate zu eruieren, wurden bei 2000
Menschen Uber 60 Jahren die AChR-Ak gemessen. Es zeigte sich, dass bei acht der
uber 75jahrigen und lediglich bei einem Patienten zwischen 60 und 74 Jahren,
positive AChR-Ak gemessen wurden. Dieses Ergebnis unterstitzt die These, dass
die Diagnose der MG vor allem bei geriatrischen Patientinnen haufig nicht gestellt
wird. Die fehlende Diagnosestellung wird vor allem mit der Tatsache erklart, dass bei
uber 70Jahrigen die Symptome wie Muskelschwache, Schwachegeflnhl,
verschwommene Sprache und Schwierigkeiten beim  Schlucken, viele
Differentialdiagnosen wie Insult, Motorneuronerkrankungen oder Parkinson in Frage
kommen und die Mdglichkeit einer MG, erst am Ende der Differentialdiagnosen
hinterfragt wird.(144)

4.2. Epidemiologie

Leider kann mithilfe dieser Studie keine Aussage uber die Inzidenz und Pravalenz
der MG in Osterreich getroffen werden. Patientinnen an der Neuromuskuldren
Ambulanz (NMA) der Universitatsklinik Graz kommen zwar Uberwiegend aus der
Steiermark, aber es ist nicht die einzige Stelle in der Steiermark, an der MG-
Patientinnen diagnostiziert und behandelt werden. Die Patientinnen an der NMA
Graz stellen daher ein vorselektioniertes Krankengut dar. In Tirol beispielsweise
werden alle MG-Patientlnnen in einem Zentrum an der NMA der Universitatsklinik
Innsbruck diagnostiziert und behandelt. Dadurch ist es zumindest moglich,
epidemiologische Daten fur das Bundesland Tirol zu erfassen. Ein MG-Register aller
Patientinnen in Osterreich wéare wiinschenswert, vor allem hinsichtlich weiterer
epidemiologischer Studien, aber auch Therapiestudien.

Wie in der Einleitung erwahnt, unterliegen die Angaben der Inzidenz- und

Pravalenzraten starken Schwankungen. Epidemiologische Studien berichten Uber
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Inzidenzraten von  3-21/Million  Einwohner (7;8;10-12;14;15;18) wahrend
Pravalenzraten von durchschnittlich 53-141/Million Einwohner (7-15) angegeben

werden.

Die Geschlechtsverteilung in der vorliegenden Erhebung zeigt einen interessanten
Aspekt. Diese weicht von der bekannten epidemiologischen Einteilung der MG ab. In
der Literatur wird eine klare Geschlechtsverteilung zugunsten der Frauen 1,5-2,6 : 1
gegenuber den Mannern angegeben.(11;12;14;15;145) In einer mexikanischen
Studie waren sogar fast 80% der Patientinnen Frauen im Alter zwischen 20 und 30
Jahren.(146) In dieser Erhebung war es aber umgekehrt, nadmlich Frauen: Manner im
Verhaltnis 1:2,3. Die Differenzierung aber von Pravalenz- und Inzidenzrate zeigte in
einer grol3en griechischen Studie, dass die Inzidenzrate zwischen Mannern und
Frauen nahezu gleich ist.(147) Lediglich die Pravalenzzahlen unterscheiden sich
insofern, dass Frauen bedingt durch das durchschnittlich frihere Erkrankungsalter
und die generell niedrigere Mortalitatsrate fast doppelt so lange wie Manner mit der
MG leben.(15)

Warum aber generell in der vorliegenden Erhebung eine geringe Anzahl an Frauen
mit MG in der Neuromuskuldren Ambulanz erhoben wurde, kann nicht ausreichend
erklart werden. Eine Studie von Beekman et al. zeigte, dass die Diagnose einer MG
bei Mannern in einem friheren Stadium der MG gestellt wird, als bei Frauen.
Beekman et al. begrindeten es damit, dass Frauen am Beginn der Erkrankung
beziehungsweise drei Monate nach dem Beginn durchschnittlich weniger Symptome
zeigten als Manner. Dies konnte die estonische Studie aber nicht bestatigen.(11)
Vielleicht liegt es aber wirklich daran, dass Frauen mit unklaren Beschwerden wie
Fatigue oder Muskelschwache nicht ernst genommen werden und gerade hier die
Diagnosestellung einer MG eine besonders schwierige ist. Die grofle Anzahl an
Mannern konnte durch die zunehmende Diagnostik der Erkrankung bei alteren

Mannern begrundet werden.

Betrachtet man die Altersverteilung (Abbildung 3) so zeigt sich bei den Frauen ein
typischer bimodaler Verlauf, mit einem ersten Erkrankungsgipfel im zweiten bis
vierten Lebensjahrzehnt und einem zweiten Gipfel im hoheren Alter. Die
Altersverteilung bei den Mannern zeigt dagegen keinen zweigipfeligen Verlauf. Die

Erkrankungsrate bei den Mannern steigt mit zunehmendem Alter, wie auch eine
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grol’e griechische epidemiologische Studie zeigen konnte.(14) Aragones et al.
berichteten in einer prospektiven Studie, dass bei 80% der Manner der Beginn der
Erkrankung im Alter zwischen 55 und 74 Jahren aufgetreten sei.(8)

Frauen sind somit vorwiegend von der early-onset und Manner haufiger von der late-
onset-MG betroffen. So waren in dieser Erhebung 44% (n=8) der Frauen von einer
early-onset-MG betroffen. Lediglich 26% (n=11) der Manner erkrankten an dieser
Form der MG. Bezuglich late-onset-MG unterscheiden sich die Zahlen in ahnlicher
Weise, allerdings mit einer klaren Dominanz der Manner. 31% (n=13) der Manner
erkrankten an einer late-onset MG wahrend bei den Frauen lediglich 11% (n=2)
betroffen waren. Insgesamt erkrankten 25% (n=15) an einer late-onset-MG.

Der grofte Anteil der Manner mit 38% (n=16) ist aber in der Gruppe der Uber
70jahrigen zu finden. Auch ein Drittel aller Frauen ist in dieser Altersklasse zu finden.
Somit nimmt die Inzidenz der MG im spaten Lebensalter deutlich zu. Dies wurde
schon in existierenden Studien beobachtet, die auf die steigende Anzahl, vor allem
der geriatrischen Patientinnen, hinweisen. (7;8;10;14;18;148;149) Einige
epidemiologische Studien haben Uber einen besonders hohen Anteil in der
Diagnosestellung bei den Uber 60jahrigen mit 30-60% der MG-Patientinnen berichtet.
Die Angaben in den einzelnen Studien zu Inzidenz-und Pravalenzraten schwanken
zwar sehr stark, jedoch zeigen alle Studien im Vergleich zu den vorigen Jahrzehnten
einen Anstieg der gesamt-diagnostizierten MG-Patientinnen und im Speziellen der
geriatrischen Patientinnen. So war auch in der griechischen Studie von Poulas et al.
(14) insgesamt die hochste Inzidenzrate bei den 60-69 Jahrigen zu finden. Die
hochste Pravalenzrate wurde allerdings bei den Uber 70 Jahrigen gefunden. Dies
wurde hauptsachlich auf die zunehmende Rate an Mannern zurtckgefuhrt. Weiters
berichtet eine epidemiologische danische Studie (149) von einem etwa gleich
bleibenden Anteil bei early-onset MG wahrend aber der Anteil an Patientinnen mit
late-onset MG in den letzten Jahrzehnten stark angestiegen sei. Besonders
eindrucklich sei die Zunahme bei den 70-89 Jahrigen. Grunde fur diesen starken
Anstieg bei geriatrischen Patientinnen zu finden, ist schwierig. Somnier halt
Umweltfaktoren, genetische Pradisposition (bei late-onset gehauft HLA-DRw2-
Assoziation), das ,Altern des Immunsystems® und das gehaufte Auftreten von
Autoimmunerkrankungen im hoheren Alter, fur mdgliche pathogenetische
Antworten.(149) Auch das Auftreten von Titin-Antikorpern, die in zirka 50% bei late-

onset MG, aber auch bei Thymomen gefunden werden, kénnte mit den vorher
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genannten Faktoren assoziiert sein. Matsuda et al. weisen ebenfalls in einer
japanischen Studie auf eine signifikant steigende Inzidenzrate der Uber 65-Jahrigen
hin (10). Auch in dieser Studie wird neben der besseren Diagnostik und der
steigenden Lebenserwartung, eine mogliche genetische, immunologische Ursache
vermutet. So kdnnten immunologische Veranderungen, die im Zuge des Alterns
entstehen, eine wichtige Rolle in der Pathogenese der MG bei geriatrischen
Patientinnen spielen. Bemerkenswert ist, dass in einer frGheren Studie von Chiu und
Vincent et al. die Rate der Altersmyasthenie bei Asiaten im Vergleich zu Kaukasiern
weit geringer war.(150) Wichtige Konsequenz dieser Studien ist, dass die Therapie
der MG besonders bei geriatrischen Patientinnen erhéhter Aufmerksamkeit aufgrund

der Multimorbiditat und Polypharmazie bedarf.

4.3. Manifestationstypen, Klassifikationen und Thymektomie

Insgesamt wurde bei 52 Patientinnen eine generalisierte MG diagnostiziert, auf die
102 in die Erhebung eingegangenen Patientinnen bezogen ergibt das einen Anteil
von 51%, bezogen auf alle 60 MG-Patientinnen 87%. Dabei generalisierten 49 der
60 Patientlnnen (82%) entweder sofort oder innerhalb von 12 Monaten. Bei drei
Patientinnen trat die Generalisation erst zwischen funf und zehn Jahren ein. Diese
lange Zeitspanne von okularer MG bis Generalisation wird auch in einer Studie von
Kupersmith et al.(151) beschrieben, bei der einige Patientinnen erst innerhalb von
zwei bis 16 Jahren generalisierten. Innerhalb der ersten beiden Jahre generalisierten
in dieser Studie erstaunlicherweise lediglich 36%. Benatar und Kaminski geben in
einem systematischen Review an, dass sich ungefahr 50% der Patientinnen zuerst
mit okuldrer MG prasentieren. Davon tritt bei 50-60% der Patientinnen eine
Generalisation der MG ein und die meisten Patientinnen entwickeln diese innerhalb
der ersten zwei Erkrankungsjahre.(12;152) Bei 37 von unseren 60 Patientinnen
(62%) manifestierte sich die MG am Beginn der Erkrankung rein okuldr. Davon
entwickelten 70% der Patientinnen eine Generalisation innerhalb der ersten zwei
Jahre. Diese Ergebnisse stimmen somit gut mit denen aus dem systematischen
Review Uberein.

Der Anteil der Patientinnen mit bisher rein okularen Symptomen lag bei 13%.
Allerdings wurde die Diagnose bei drei Patientinnen erst innerhalb der letzten 12
Monate gestellt und damit ist die Moglichkeit sekundar zu generalisieren durchaus

wahrscheinlich.
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In dieser Erhebung wurde vor allem die klinische Klassifikation nach Osserman und
Genkins verwendet. Allerdings wurde diese bei lediglich 53% (n=32) erhoben. Eine
Begrundung dafur, da nur die Halfte der Patientinnen klassifiziert wurde, kann nicht
gegeben werden. Hier liegt ein klarer Qualitatsmangel der Dokumentation vor. Zur
Beurteilung im klinischen Verlauf wurde der Besinger-Score erfasst. Auch dieser
Score wurde nicht in regelmaldigen Intervallen bei den MG-Patientinnen erhoben.
Vor allem ist es erforderlich, die Testung zur gleichen Tageszeit beziehungsweise in
einem definierten zeitlichen Abstand zur letzten Medikamenteneinnahme
durchzufihren, um so eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erméglichen. Wichtig
ware es also, eine standardisierte Dokumentation zu fihren, um so den langfristigen

Verlauf der Erkrankung bewerten zu kdnnen.

Die juvenile Form der MG manifestierte sich bei vier der 60 Patientinnen (7%) und
zeigt dabei keine Geschlechtspraferenz. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 13,5
Jahre. Bei allen vier Patientlnnen dieser Erhebung war die initiale Manifestation
generalisiert. In Studien von Lindner et al. und Rodriguez et al. wiesen zirka 90% der
juvenilen Falle eine generalisiete MG auf und 10% beschrankten sich auf die
okulare Form.(153;154)

Rodriguez et al. berichteten in der gleichen Studie, dass die Thymektomie innerhalb
von 12 Monaten nach Beginn der Symptome eine signifikant bessere Remissionsrate
erzielen wurde. Auch Lindner, Schalke und Toyka et al. beobachteten in einer
retrospektiven Studie mit 79 juvenilen MG-Patientinnen ahnliche Ergebnisse.(153) In
dieser Erhebung wurden alle vier Patientinnen thymektomiert, obwohl bei drei
Patientlnnen in der Computertomografie keine morphologischen Veranderungen
sichtbar waren. Die Thymektomie wurde bei drei Patientinnen innerhalb der ersten
funf Monate nach Diagnosestellung durchgeflihrt und bei einem Patienten erst nach
4 Jahren, da dann eine Thymushyperplasie entdeckt wurde.

Lindner, Toyka und Schalke et al. prasentierten auch das eindeutig bessere
Outcome nach der Thymektomie. Im Vergleich wiesen 75% der Thymektomierten-
Patientinnen eine deutliche Verbesserung der Symptome oder Remission auf
wahrend lediglich 29% der nicht-Thymektomierten-Patientinnen eine Remission oder

deutliche Besserung zeigten.(153)
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Bei den Erwachsenen wurden 15 von 60 Patientinnen (25%) thymektomiert.
Verglichen mit anderen Studien (56-67%) (35;140;155) wurde nur eine relativ geringe
Anzahl der MG-Patientinnen thymektomiert. Wie in Abbildung 4 zusammengefasst,
wurden morphologische Veranderungen des Thymus computertomografisch bei 17
Patientinnen gefunden. Allerdings wurden drei Patientinnen trotz Thymom oder
Thymushyperplasie aus unbekannten Grunden nicht thymektomiert. Histologisch
konnte bei vier der thymektomierten Patientinnen ein Thymom (27%), bei zehn
Patientinnen eine Thymushyperplasie (67%) und bei einer Patientin ein normaler
Thymus diagnostiziert werden. Betrachtet man die Ergebnisse, so wurde bei
insgesamt 10% der MG-Patientinnen ein Thymom nachgewiesen. Dieses Resultat
stimmt mit anderen Studien gut uberein. (81;140;156) Eine Thymushyperplasie
wurde lediglich in 18% der gesamten MG-Patientinnen gefunden. Studien, wie aus
Schweden oder Italien beschreiben in 30-38% der MG-Patientinnen eine
Thymushyperplasie.(145;155) Andere wiederum meinen in bis zu 70% der Falle eine
follikulare Hyperplasie festzustellen.(81;82) Die hier dokumentierte geringe Anzahl
konnte eventuell durch die wenigen Thymektomien erklart werden. Daher kdnnten in
einigen Fallen die follikularen Thymushyperplasien Ubersehen worden sein, die sich
im CT unauffallig darstellten und keine Grélienzunahme des Thymus zeigten.
Nicolaou et al. verglichen in einer Studie die CT-Befunde mit denen der Histologie
nach Thymektomie. Dabei zeigte sich, dass zwar alle im CT- Thymom- suspekten-
Patientinnen thymektomiert worden sind, aber lediglich die Halfte aller Patientinnen,
die wirklich ein Thymom hatten. Bei fast der Halfte der Patientlnnen, die im CT einen
normalen Thymus aufwiesen, konnte histologisch dann doch eine follikulare
Thymushyperplasie nachgewiesen werden. (82) Auch eine hollandische Studie zeigt
einen relativ niedrigen positiven Vorhersagewert (39%) eines Thymoms und einen
hohen negativen Vorhersagewert (91%) keines Thymoms in Bezug auf CT-Befund
und anschlielender histologischer Diagnosestellung.(157) Aus diesem Grund scheint
es besonders schwierig, Thymusphyperplasien mittels CT von Thymomen zu

unterscheiden und eine histologische Untersuchung ist daher umso wichtiger.

In dieser Erhebung betrug die durchschnittliche Dauer zwischen Beginn der MG-
Symptome und der Thymektomie zirka vier Monate. Eine schwedische Studie zeigt
ahnliche Ergebnisse, in denen die mittlere Zeitspanne bis zur Operation zwischen

0,5-1,5 Jahre betrug.(155) Ein von Jaretzki et al.herausgegebener Review empfiehit
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eine Thymektomie innerhalb des ersten Erkrankungsjahres wenngleich nur wenige
prospektive Daten diese Evidenz dokumentieren.(158)

Ob die Thymektomie auch bei Patientinnen ohne Nachweis einer morphologischen
Veranderung durchgefluhrt werden sollte, um somit friher eine klinische Remission
erzielen zu koénnen, wird haufig diskutiert. Es existieren wenige kontrolliert
prospektive Studien zur Gegenuberstellung der Thymektomie und medikamentoser
Therapie beziehungsweise welche chirurgischen Verfahren am Besten eingesetzt
werden sollten. In einer Metanalyse von Gronseth und Barohn erreicht die
Thymektomie bei Patientinnen mit einer generalisierten Mysthenie ohne Thymom
eine Klasse-2- Evidenz. (159) Die Rolle der Thymektomie bei Patientinnen mit rein
okularen Symptomen wird kontrovers diskutiert. Eventuell scheint die Operation bei
all jenen indiziert, die nicht ausreichend medikamentds behandelt werden
kénnen.(160)

Mantegazza et al.(145) beschreiben eine statistisch signifikante Korrelation von
Frauen, Alter< 40 Jahre, Thymektomie und klinischer Remission. Andere wiederum
finden einen Zusammenhang zwischen Dauer (unter 2 Jahre), Alter unter 60 Jahre,
geringdosierter Pyridostigmintherapie und Auftreten einer klinischen Remission der
MG-Symptome.(146) Eine Studie von Romi et al.(161) zeigt, dass das Alter am
Beginn der Erkrankung sehr entscheidend ist und die Thymektomie bei einer early-
onset-MG eine effektive Therapie ist. All diesen Aussagen widerspricht eine Studie
von Werneck et al.(162), in der kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Geschlecht, Alter, Alter bei Beginn der MG und Dauer der MG gefunden
werden konnte. Jaretzki et al. (158) fuhren die Ursache der immer wieder
auftretenden Debatten Uber die Effektivitdt der Thymektomie bei unauffalligem
Thymus auf einen Mangel an kontrolliert prospektiven Studien zurick. Umso
wichtiger ist es demnach, Leitlinien mit einheitlichen Klassifikationen, OP-Methoden,
Indikationen zur Thymektomie zu erstellen. Dann wird es auch leichter, Aussagen
uber die Effektivitat dieser Operation bei unauffalligem Thymus zu treffen. Auch stellt
sich die Frage ob bei fehlendem Erfolg der Thymektomie oder schwerwiegendem
Verlauf der MG, eine Reoperation durchgefiihrt werden sollte. Jaretzki et al.(158)
sehen zusatzlich eine Schwierigkeit, den richtigen Zeitpunkt fur die Reoperation
festzulegen. In unserer Erhebung wurde bei einer Patientin, infolge eines Rezidivs
eine erneute Operation durchgeflihrt. Allerdings trat das Rezidiv erst 13 Jahre nach

der ersten Thymektomie auf. In Bezug auf die Thymektomie sei darauf hingewiesen,
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dass es schliel3lich die einzige Therapieform der MG ist, die eine Mdglichkeit bietet
ohne Medikamente eine Remission zu erzielen wenngleich die Thymektomie eine
invasive Methode darstellt und Risiken mit dieser Operation verbunden sind. Weiters
nimmt der potentielle Benefit der Thymektomie mit zunehmendem Alter ab. Nichts
desto trotz ist eine Thymektomie in hoherem Alter mdglich und der individuelle
potentielle Nutzen muss gegenuber den Risiken der Operation sorgfaltig abgewogen
werden.(163)

4.4. Der Stellenwert der Dekrement Testung und Single Fiber

EMG Untersuchung
Die Dekrement Messung (Uberblick in Abbildung 5) wurde bei 75% der Patientlnnen

durchgefuhrt und in 82,2% konnte ein pathologisches Dekrement nachgewiesen
werden. Dabei wurde vor allem der N. facialis repetitiv stimuliert und am M. nasalis
abgeleitet. Dies ist ein gutes diagnostisches Ergebnis, verglichen mit anderen
Studien, in denen 17-45% bei okularer MG und 53% bis nahezu 100% bei
generalisierter MG ein pathologisches Dekrement aufweisen.(29;35;140;164) Eine
Steigerung der Sensitivitat ist vor allem durch die Reizung mehrerer Muskeln und
Messung nach Arbeit mdglich. Auch in der vorliegenden Erhebung war durch die
maximale Willkirleistung ein vorab fragliches Dekrement bei acht Patientinnen (22%)
dadurch eindeutig positiv. Dieses Ergebnis widerspricht einer Studie von Rubin et al.,
die die Effektivitat der posttetanischen Erschopfung nach maximaler Willkurleistung
untersuchte. Hier zeigte sich, dass lediglich bei 5-7% der Patientinnen erst nach
Arbeit ein pathologisches Dekrement nachgewiesen werden konnte. Die hochsten
Ergebnisse nach maximaler Willkurleistung, namlich bis zu 15%, wurden bei
Patientlnnen mit Stimulation des N. ulnaris bei maRig ausgepragter MG-Symptomatik
und Patientinnen mit rein okularer Symptomatik durch Stimulation des N. facialis
erzielt. Der Grund, warum die posttetanische Erschépfung haufiger in distalen Nerv-
Muskelpaaren beobachtet wird, ist derzeit noch ungeklart. Allerdings ist die
Durchfuhrung der maximalen Willkurleistung in der distalen Muskulatur im Vergleich
zur proximalen beziehungsweise in den cranialen Muskeln erleichtert.(165)

Weiters sollten gemall den Empfehlungen der AAEM Acetylcholinesterase-
Inhibitoren mindestens 12 Stunden vor der elektrophysiologischen Untersuchung
abgesetzt werden und die Hauttemperatur zirka 35°C betragen, um so falsch-

negative Ergebnisse zu verhindern.(166)
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Welche Muskeln die hochste diagnostische Sensitivitat bei der Serienreizung
aufweisen, ist bis dato ungeklart. Besonders die Heterogenitat der Studien bezuglich
Studiendesign, Auswahl und Anzahl der untersuchten Muskelgruppen macht eine
Aussage schwierig, wie dies ein systematisches Review der diagnostischen Tests
von Benatar aufzeigt.(57)

Weitere Schwierigkeiten in der Diagnostik der MG mittels Serienstimulation sind vor
allem durch den unterschiedlichen Befall der Muskeln bei der MG gegeben und
durch die wechselnde Symptomatik beziehungsweise die Schwere der Erkrankung.
So korreliert die Sensitivitat der repetitiven Nervenstimulation gut mit der Schwere
der Erkrankung.(164;167;168) Daher ist es wichtig, sofern technisch moglich, immer
zuerst die befallenen Muskeln zu untersuchen. Auch ist der diagnostische Ertrag bei
distalen Muskeln geringer als bei proximalen wenngleich wie vorher erwahnt, die
Stimulation der proximalen Muskeln schwieriger durchzuflihren und unangenehmer
fur die Patientlnnen ist.(164;167)

Costa et al. untersuchten in einer Studie die Sensitivitat verschiedener Muskeln.
Dabei zeigt sich, dass vor allem der M. anconeus beziehungsweise der M. nasalis
bei vorwiegend bulbdren Symptomen untersucht werden sollten. Bei Befall der
Extremitaten sollte vor allem der M. trapezius gereizt werden. (62) Weiters eignet
sich der M. abductor digiti minimi nicht gut in der elektrophysiologischen Diagnostik
der MG wenngleich damit prasynaptische Ubertragungsdefekte ausgeschlossen
werden konnen.(169) Eine thailandische Studie untersuchte die Ermudlichkeit
einzelner Muskeln mittels repetitiver Stimulation.(170) Darin wurde ebenfalls bei
generalisierter MG am haufigsten ein pathologisches Dekrement des N. facialis/ M.
nasalis/M. orbicularis oculi gemessen, in weiterer Folge dann N. accesorius/M.
trapezius und N. radialis/ M. anconeus. Bei okularer MG waren der M. orbicularis
oculi und M. nasalis am haufigsten abnormal und sollten daher bei okularer
Manifestation am ehesten gemessen werden. Diese Studie kommt zum gleichen
Ergebnis wie Costa et al., dass der M. abd.digiti minimi der am wenigste sensitive
Muskel ist.

Generell ist jedoch bei Patientinnen mit rein okularen Symptomen die Serienzeizung
nicht sehr sensitiv und sollte daher durch die SFEMG ersetzt werden. Eine Studie
von Oh et al. zeigt, dass die SFEMG bei 9% der Patientinnen der einzige Test war,

der die Diagnose einer MG bestatigen konnte, da beide Tests (repetitive
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Nervenstimulation und AChR-Ak-Assay) vorher negativ waren.(164) Auch bei einer
Studie von Srivastava et al. war bei allen Patientinnen mit fehlendem Dekrement-
Nachweis die SFEMG positiv.(167) Daher gilt die SFEMG als sensitivster
elektrophysiologischer Test und zeigt eine Sensitivitat zwischen 82 und 99%
(63;164;167) Die SFEMG sollte daher bei Patientinnen mit negativem EMG-Test
oder bei Patientinnen mit milden, unklaren Symptomen, nicht objektivierbarer
Schwache der Extremitatenmuskulatur und eher schwieriger Diagnosestellung,
durchgefuhrt werden. Dabei kdnnen pathologische Jitter bei klinisch-unauffalligen
Muskeln nachgewiesen werden wenngleich die hochsten Messwerte bei schwachen
Muskeln erzielt werden konnen. Wie bei der repetitiven Nervenstimulation, steigt
auch bei der SFEMG die Sensitivitat mit der Anzahl der untersuchten Muskeln. So
zeigte Sanders et al., dass bei der Untersuchung eines Muskels (entweder Arm-oder
Gesichtsmuskel) zu 90% erhohte Jitter gefunden wurden wahrenddessen bei der
Untersuchung eines zweiten Muskels 99% der Patientinnen erhdhte Jitter aufwiesen.
Weiters scheint auch der klinische Schweregrad der Erkrankung mit einem Anstieg
oder Abfall der Jitter in Bezug auf die vorherige Messung einherzugehen.(171) Ein
Nachteil der SFEMG ist, dass sie sehr zeitaufwendig ist und nur an gewissen
Zentren zur Verfigung steht. Und wie man sieht, auch in der NMA relativ selten (bei
acht von 60 Patientinnen, 13%) in der Diagnostik der MG angewendet wird. Nicht
aulBer Acht zu lassen ist die Mdoglichkeit eines falsch-positiven Ergebnisses bei

Motorneuronerkrankungen, Polymyositis, Peripherer Neuropathie oder LEMS.(64)

4.5. Antikorper bei MG
Bei insgesamt 95% der Patientinnen wurden AChR-Ak bestimmt. 88,5% waren bei
generalisierter MG AChR-Ak positiv und 62,5% bei okularer MG. In der Literatur
werden bei generalisierter MG die Anwesenheit von AChR-Ak in 75-90%
angegeben.(39;76;77;172;173) Bei der okularen MG ist die Anzahl der AChR-Ak mit
zirka 60% niedriger.(172) Vorteile der AChR-Ak-Diagnostik sind die hohe Spezifitat

und die einfache Durchfihrung, allerdings je nach Unterform der MG mit

unterschiedlicher Sensitivitdt. In den restlichen 10-25% konnen keine AchR-Ak
nachgewiesen werden. Diese sogenannte seronegative MG kann wiederum in 2
Gruppen unterteilt werden: MuSK-Ak positiv und MuSK-Ak negative/AChR-Ak
negative. Leider wurden bei dieser Erhebung nur drei Patientinnen auf das

Vorhandensein von MuSK-Ak getestet, dadurch ist keine Aussage bezuglich der
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Haufigkeit von MuSK-Ak mdglich. Bei allen drei Patientinnen war der Test negativ
wenngleich zwei der getesteten Patientinnen auch AChR-Ak positv waren, die ja das
Vorhandensein von MuSK-Ak ausschliel3en.(26)

Viele Studien haben sich in den vergangenen Jahren mit der Haufigkeit, der
Pathogenese und dem Kklinischen Erscheinungsbild der MuSK-Ak beschaftigt. Die
Angaben Uber die Haufigkeit der MuSK-Ak-positiv schwanken stark und werden mit
30-70% angegeben.(24;25;48;75-77) Diese relativ starken Unterschiede in diversen
Studien konnten eventuell anhand einer gewissen Pradisposition durch unbekannte
genetische Faktoren oder Umwelteinfliusse erklart werden. Wichtige Differenzen
zwischen AChR-Ak positiven Patientinnen und MuSK-Ak positiven sind inzwischen
herausgefunden worden.

Generell scheinen MuSK-Patientinnen vor allem junge Frauen zu sein.(24;48;76;79)
Einige Studien zeigen jedoch keine eindeutige Alters - (25;174) und
Geschlechtsverteilung (80) der MuSK-Patientinnen. Vielleicht kann diese Tendenz
durch vermehrte Studien mit geriatrischen Patientinnen widerlegt werden.

Anfanglich prasentieren sich einige MuSK-positive Patientinnen mit okularen
Symptomen, allerdings tritt bei den meisten Patientinnen eine Generalisation auf und
bis jetzt wurden keine Patientinnen mit persistierender okularer MG
beschrieben.(25;36;79) Bau et al. berichteten von zwei Patientinnen mit primarer
okularer MG bei fehlendem Nachweis von AChR-Ak, aber hohem MuSK-Ak-Titer, die
sekundar generalisierten. Durch den Nachweis von MuSK-Ak bei Krankheitsbeginn
konnte eventuell der Hinweis auf eine zu erwartende spatere Generalisierung
gegeben sein. Derzeit ist noch nicht klar, ob eine spatere Generalisierung durch
frihzeitige immunsuppressive Therapie verhindert werden kann.(175)

Die Mehrheit der MuSK-Ak-positiven Patientinnen prasentieren sich aber vor allem
mit fazialen, bulbdren und respiratorischen Symptomen (24;76;79;80) wenngleich
schwere Hals- oder Schulter- oder Atemmuskulaturschwachen ohne andere
Symptome auch auftreten kdnnen. Vor allem diese Muskelschwachen kdnnten leicht
fehldiagnostiziert werden.(25) Aulderdem scheinen Patientinnen mit positiven MuSK-
Ak-Nachweis zu einem schwereren Krankheitsverlauf und einem haufigeren
Auftreten von respiratorischen Krisen zu tendieren.(24;36;75;76) Auch ein gehauftes
Auftreten von Muskelatrophien, meist von fazialen oder bulbaren Muskeln wurde
beobachtet.(24;25;176) Diese Muskelatrophien sind vielleicht ein myopathischer

Prozess, wie in Biopsien gezeigt werden konnte.(24;25;176) Farrugia et al.
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beurteilten mittels MRI das Ausmall des Muskelschwunds der fazialen Muskulatur
und Zungenmuskulatur und untersuchte weitere Zusammenhange zwischen Kiinik,
Therapie und Atrophie.(176) Dabei korrelierte die Muskelatrophie stark mit der Dauer
der Steroidbehandlung, die kumulative Dosis spielte dabei nur eine untergeordnete
Rolle. So scheint vor allem dieser Zusammenhang der Muskelatrophie mit der Dauer
der Kortisontherapie lediglich die Therapieresistenz der MuSK-Ak-positiven
Patientinnen zu reflektieren. Daher dauert es auch langer bei diesen Patientinnen bis
ein adaquater klinischer Benefit erreicht werden kann. Allerdings scheinen neuere
Immunsuppressiva wie MMF bei Patientinnen mit MuSK-Ak effektiver zu sein wie
Studien von Sanders et al., Zhou et al. oder Evoli et al.zeigen.(24;25;80) Bei Zhou et
al. konnten keine Unterschiede zwischen AChR-Ak positiven, MuSK-Ak-positiven
und ,seronegativen MG“ im Therapieansprechen gefunden werden. Auch bei
Sanders et al. wurde ein gutes Therapieansprechen auf Cyclsporin und MMF bei
MuSK-Ak-positiven Patientinnen vermerkt. Neuere Immunsuppressiva koénnten
eventuell durch adaquate Therapie vor der Entwicklung von Atrophien
schitzen.(176) Weiters wurde in zwei Studien eine signifikante Korrelation von
MuSK-Ak-Titer und der Schwere der Erkrankung beobachtet.(77;177) Daher kdnnte
der Titer eventuelle sehr gut als Marker flr die Erkrankung und den Verlauf

herangezogen werden.

Dass die Anwesenheit von MuSK-Ak auch eine Antikorper-vermittelte Erkrankung
darstellt, wird durch das hohe positive Ansprechen auf die Plasmapherese bestatigt.
Allerdings sind genaue pathophysiologische Vorgange noch nicht naher bekannt.
Eine komplette Inhibition dieser Kinase fuhrt zu einer sukzessiven Stérung der
neuromuskularen Endplatte. (48;178)

Eine Studie von Shiraishi et al. untersuchte anhand von Biopsien des M.biceps
brachii von Patientinnen mit Nachweis von AChR-Ak oder MuSk-Ak, eine eventuelle
Komplementaktivierung oder AChR-Verlust an der Muskelendplatte. Dabei zeigte
sich, dass bei Patientinnen mit MuSK-Ak weder ein Verlust der AChR noch eine
Komplementaktivierung durch diese Ak erfolgte.(174) Auch McConville et al. zeigten
schon, dass MuSK-Ak 1gG, darstellen, die zu einer Subklasse der IgG gehoren und
das Komplementsystem nicht aktivieren.(79) In einer weiteren Studie untersuchte
Kong et al. die Effekte an der neuromuskularen Endplatte bei Verhinderung der
MuSK-Synthese mittels RNA-Interferenz in M.soleus bei Ratten.(179) Nach den
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ersten zwei Wochen war kein Effekt sichtbar, dann begannen die AChR sich von
ihrer normalen Lokalisation zu entfernen und eine komplette Zerstorung der
neuromuskularen Endplatte war nach sechs Wochen sichtbar. Dieser Prozess an der
neuromuskularen Platte scheint also verzogert zu sein. Die reduzierte
neuromuskulére Ubertragung in MuSK-Ak positiven Patientinnen kénnte durch ganz
subtile Veranderungen der Rezeptorverteilung oder Funktion, die durch Modulation
der MuSK-Aktivitat herbeigefuhrt werden, erklart werden.(26)

Die Rolle des Thymus bei MuSK-Ak positiven Patientinnen wurde in zwei Studien
von Lauriola et al. und Leite et al.untersucht.(180;181) In beiden Studien wurden bei
diesen Patientinnen keine histologischen Veranderungen des Thymus
nachgewiesen. Dagegen zeigten > 50% der Patientinnen ohne Nachweis von AChR-
Ak und MuSK-Ak (,seronegative MG") die gleichen histologischen Veranderungen
wie AChR-Ak positive. Eventuell ist dabei der gleiche pathophysiologische Prozess
wie bei AChR-Ak positiven Patientinnen flr die Thymusveranderung verantwortlich
und ,seronegative” MG-Patientinnen profitieren genauso von der Thymektomie. Bei
MuSK-Patientinnen scheint die Thymektomie allerdings nicht besonders hilfreich zu
sein (24;25;48;167) wenngleich Lavrnic et al. einen signifikanten Effekt der
Thymektomie bei mehr als der Halfte der thymektomierten MuSK-Ak-positiven

Patientinnen beobachtete.(76)

All jene Patientinnen, die sowohl negativ fir AChR-Ak als auch fur MuSK-AK sind,
zeigten in einer Studie von Shiraishi et al. die gleiche Reduktion der AChR- Dichte
wie bei AChR-positiven mit gleicher Schwere der Erkrankung. Darausfolgend und
aufgrund der histologischen Studien des Thymus tritt immer mehr die These in den
Vordergrund, dass ,seronegative“ MG- Patientinnen AChR-Ak positiven Patientinnen
sehr ahnlich sind, mit gleichem Ansprechen auf die Therapie, ahnlicher klinischer
Symptomatik und Thymushistologie. Diese Patientinnen kdonnten AChR-AK in so
geringer Hohe und geringer Affinitdt haben, dass sie mithilfe von konventionellen
AChR-Ak-assays derzeit nicht detektiert werden kdénnen.(174)

In dieser Erhebung wurden bei insgesamt 13% (n=8) Titin-AntikOrper gemessen,
wobei davon 87,5% (n=7) positiv waren. Bei 43% (n=3) der Titin-Antikdrper-positiven
Patientinnen wurde ein Thymom nachgewiesen. Leider wurde bei allen anderen

Patientinnen mit Thymomen kein Titin-Ak-Test durchgefiuhrt, sodass keine Aussage
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bezlglich Sensitivitat dieser Antikdrper bei Thymomen getroffen werden kann.
Erwartungsgemaly konnten namlich Titin-Ak in 20-40% bei MG-Patientlnnen und in
60- 95% der MG-Patientinnen mit Thymom nachgewiesen werden.(70;71;182;183).
Zu beachten ist, dass alle Patientinnen mit positivem Titin-Antikdrper-Nachweis auch
Antikérper gegen den AChR aufweisen. Dies trifft auch auf alle Patientinnen in
unserer Erhebung zu.

Grundsatzlich stellt also der Nachweis von Titin-Ak vor allem bei Patientinnen < 60
Jahren einen sensitiven Marker bezuglich des Vorhandenseins eines Thymoms
dar.(182;183) Somit bietet die radiologische Diagnostik gemeinsam mit der
serologischen Diagnostik die beste Methode um ein Thymom feststellen zu kdénnen.
Vor allem bei unklarer Computertomografie kann die Antikorperdiagnostik eventuell
sehr hilfreich sein. Allerdings sollte ein positiver Titin-Ak Nachweis nicht als alleinige
Indikation fur eine Thymektomie angesehen werden. Da erhdhte Titin-Ak vor allem
bei Patientinnen mit spatem Krankheitsbeginn haufig nicht mit einem Thymom
assoziiert sind.(71;182) Die genaue Ursache des Anstiegs der Titin-Ak in der late-
onset MG ist bis jetzt nicht geklart. In zirka 50% der late-onset MG-Patientinnen
werden erhdhte Titin-Ak nachgewiesen. (72;73)

Zusatzlich scheint in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von Titin-Ak und der Schwere der MG gefunden worden zu
sein.(70;71) So korrelierte beispielsweise in einer Studie von Romi et al. eine
Anderung der Titin-Ak mit einer Verbesserung/Verschlechterung der myasthenen
Symptome.(71) Moglicherweise erlaubt daher das Vorhandensein von Titin-Ak
speziell im Alter eine Prognosestellung fur einen schwereren Krankheitsverlauf.

Die Wertigkeit anderer Antikorper wie Ryanodin-Rezeptor-Ak oder Anti-Kv1.4-Ak wird
an dieser Stelle nicht diskutiert, da diese bei keinem der Patientinnen untersucht

worden sind.

4.6. Weitere diagnostische Verfahren

Als nach wie vor wichtige diagnostische Tests sind Edrophonium- und
Pyridostigmintest hervorzuheben. Beide Tests wurden bei lediglich 12 Patientinnen
durchgefuhrt wenngleich in allen Fallen das Ergebnis positiv war. Dies zeigt die
relativ hohe Sensitivitat, die in der Literatur mit 60-95% bei okularer Manifestation
und mit 71,5-95% bei generalisierter MG angegeben wird.(140;184;185) Er kann
besonders hilfreich sein, falls AChR-Ak und elektrophysiologische Tests negativ
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ausfallen, wie Karatas et al. bei Patientinnen mit okularer MG zeigten.(186)
Allerdings ist der Edrophoniumtest kein sehr spezifischer Test, da auch positive
Reaktionen bei LEMS, Botulismus, GBS oder Motorneuronerkrankungen beobachtet
werden kénnen.(185) Daher sollte er nicht als alleiniges Kriterium fur therapeutische
Entscheidungen herangezogen werden. Er gilt aber nach wie vor als schneller,
praktischer und relativ billiger diagnostischer Test. Eventuelle muskarinerge
Nebenwirkungen (vermehrte Speichelsekretion, Ubelkeit, Abdominelle Krampfe,
Bradykardie, Hypotonie, Synkope) und Kontraindikationen (Herzrhythmusstérung,
Asthma bronchiale) sollten allerdings beachtet werden.(1) Dies war vermutlich auch
ein Grund, den Tensilontest nicht bei allen Patientinnen in dieser Erhebung

durchzufihren.

4.7. Die Therapiemoglichkeiten

Die MG ist eine chronische Erkrankung, die wenn nicht suffizient behandelt, zu
starker Behinderung im Alltag fihrt und eine hohe Mortalitat hat. Allerdings ist es
durch adaquate Therapie kombiniert mit verbesserten intensivmedizinischen
Versorgungen gelungen, den MG-Patientlnnen ein nahezu normales Leben mit guter
Langzeit-Prognose ermdglichen zu kdnnen.

Die Therapie der ersten Wahl bei Diagnosestellung der MG ist ein
Acetylcholinesterase-Inhibitor, am haufigsten wird Pyridostigminbromid eingesetzt.
Durch den schnellen Wirkungseintritt und der damit verbundenen Besserung der
myasthenen Symptome, sollten alle MG-Patientinnen dieses Medikament erhalten
und regelmalig einnehmen. Obwohl bis heute keine Placebo-kontrollierten
randomisierten Studien zu diesen Medikamenten durchgefuhrt wurden und daher
eine inadaquate Evidenz dazu vorliegt, werden Acetylcholinesterase-Inhibitoren als
first-line Therapie fur alle Formen der MG eingesetzt. Bei Patientinnen mit milder
oder rein okularer MG kann diese Therapie ausreichen, um keine Symptome mehr
zu haben.

In der vorliegenden Erhebung bekamen alle 60 Patientinnen bei Diagnosestellung
der MG Pyridostigminbromid. Die durchschnittliche Dosierung lag zu Beginn der
Therapie bei zirka 4(3,6)x60 mg/Tag. Dies entspricht der empfohlenen und
ublicherweise gut vertragenen Tagesdosierung von bis zu 5x60 mg
Pyridostigminbromid.(97) Allerdings sind vier Patientinnen aufgefallen, bei denen

diese Tagesdosierung nicht ausreichte und die zwischen 420 mg und 600mg/ Tag
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Pyridostigminbromid einnahmen. Bei keinem dieser Patientinnen trat eine cholinerge
Krise ein. Es erfolgte eine Reduktion der Tagesdosierung und eine
immunsuppressive Therapie wurde eingeleitet.

Keiner der MG-Patientinnen setzte Pyridostigminbromid aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Ein Patient setzte die Therapie jedoch aufgrund fehlender
Compliance ab. Damit wird die relativ sichere und unkomplizierte Anwendung von
Pyridostigminbromid unterstrichen wobei standig eine Balance zwischen klinischer
Verbesserung und auftretender unangenehmer Nebenwirkungen gefunden werden
muss.

Anhand von 46 Patientinnen kann eine Aussage Uber den Therapieverlauf nach
einem Jahr getroffen werden. Dabei zeigt sich, dass die durchschnittliche Tagesdosis
auf zirka 4(3,96)x60 mg leicht anstieg. Eine mdgliche Erklarung dafur kdonnte eine
Verschlechterung der Symptome sein. Leider kann dies anhand dieser Erhebung
nicht verifiziert werden, da kein adaquater klinischer Score fir die Klassifikation und
den Verlauf der Symptome erhoben wurde. Es zeigt sich im 3 Jahres-Therapieverlauf
(bei 27 Patientinnen) wieder eine geringe Senkung der Tagesdosis auf zirka
4(3,86)x60 mg (Abbildung 7). Da die MG aber vor allem in den ersten drei bis flnf
Jahren am starksten ausgepragt ist und sich dann meist stabilisiert (23) , kdnnte dies
den geringen Unterschied in der Dosierung erklaren. Allerdings zeigt sich im
individuellen Therapieverlauf, dass die optimale Dosis zwischenzeitlich stark
schwankt und von der begleitenden Therapie, aber auch emotionalen, kérperlichen
Belastungen oder Exazerbationen im Rahmen von Infektionen abhangt. Gerade
diese Fluktuation der myasthenen Symptome stellt die groRe Herausforderung dar
und ein individueller Therapieplan im Verlauf nach klinischen Bedurfnissen sollte

immer wieder angepasst werden.

Kortikosteroide werden seit Jahrzehnten in der MG-Therapie mit Erfolg eingesetzt
und bilden den Hauptpfeiler der immunusuppressiven Therapie. Leider gibt es bis
heute keine signifikante Evidenz durch randomisierte klinische Studien, die die
Wirksamkeit der Kortikosteroide in Bezug auf die Schwere der Erkrankung, der
Dosierung und die Handhabung dieser Medikamente wirklich beweist. Ein
systematisches Review von Schneider-Gold et al.(187) findet lediglich sechs Studien
mit niedrigeren Qualitatsstandards, die den Effekt von ACTH oder Korticosteroiden

mit Placebo, Azathioprin oder IVIG’s vergleichen. Zusammenfassend zeigt sich dabei
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eine Evidenz im Kurzzeiteffekt von Kortikosteroiden im Vergleich zu Placebo. Dies
wird durch Studien (65;86-88;97) unterstutzt.

So wurde auch in unserer Erhebung Kortison initial bei zwei Drittel der Patientinnen
eingesetzt. Die Mehrheit der Patientinnen wurde einschleichend dosiert und erhielt
insgesamt eine eher geringe Dosierung mit bis zu 60mg taglich. Dabei lag die
durchschnittliche tagliche Dosis bei 38 mg. Leider konnte anhand dieser Erhebung
der Zeitraum bis zum Wirkungseintritt nicht gemessen werden. Wahrscheinlich
dauerte es in dieser Gruppe langer als in der Hochdosis-Gruppe bis die Wirkung
eingetreten war. Lediglich 17,5% starteten mit einer hohen Anfangsdosis tUber 70mg
mit der wenn auch selten auftretenden Gefahr einer Verschlechterung, aber einem
rascherem Wirkungseintritt. Interessanterweise zeigte keiner der Patientlnnen diese
initiale Verschlechterung. Eine alternierende Therapie wurde bei vier Patientinnen
mit einer durchschnittlichen Dosierung von 26,25 mg eingeleitet.

Da es keine gesicherte Evidenz bezuglich der Dosierung gibt, liegt es an der eigenen
klinischen Erfahrung mit welchem Schema am besten umgegangen werden kann
und eventuelle Nebenwirkungen wie die initiale Verschlechterung der myasthenen
Symptome vermieden und therapiert werden kdnnen.

Ein grolRer Vorteil des Kortisons gegentber anderen Immunsuppressiva liegt vor
allem in seiner raschen und entzundungshemmenden Wirkung. Diese tritt meist
innerhalb der ersten zwei bis drei Wochen ein und erreicht das Maximum meist nach
funf Monaten.(91) Folglich wird es mit einem weiteren Immunusuppressivum wie
Azathioprin eingesetzt, da dessen Wirkung nicht vor vier bis 12 Monaten zu erwarten
ist. Azathioprin hilft die Dosis der Glukokortikoide langfristig zu reduzieren. Dies wird
auch in der Analyse unserer Daten klar erkennbar, wie Abbildung 9 zeigt. Nach
einem Jahr erhielten nur mehr 35%, der initial mit Kortison behandelten Patientinnen,
Kortison. Die durchschnittliche Dosierung war auch niedriger. 65% erhielten eine
tagliche durchschnittliche Dosis von 21,6mg. Die anderen Patientinnen bekamen
eine alternierende Therapie mit durchschnittlich 18mg. Auffallig war, dass nahezu
80% dieser Patientinnen auch zusatzlich mit Azathioprin behandelt wurden. Da das
Therapieoptimum von Azathioprin meist erst nach ein bis zwei Jahren erreicht wird,
ist eine weitere Dosisreduktion des Kortisons wahrscheinlich. So zeigten Palace et
al. in einer kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie, dass der Steroid-
sparende Effekt durch Azathioprin erst nach zirka 18 monatiger Therapie eintritt.

Weiters bendtigten Uber 60% der Patientinnen, die initial eine kombinierte Therapie
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(Prednisolon und Azathioprin) erhielten, keine Prednisolontherapie nach drei
Jahren.(188) Dieser Effekt ist auch in dieser Erhebung sichtbar. Nach drei Jahren
nahmen insgesamt nur mehr funf Patientinnen Kortison ein, wobei davon vier
Patientinnen eine durchgehende Kortisontherapie erhalten haben. Ein Patient
musste aufgrund einer myasthenen Exazerbation durch einen Harnwegsinfekt erneut
immunsuppressiv mit Kortison behandelt werden. Zwei Patientinnen nahmen weiter
eine minimale tagliche Dosis ein, wobei ein Patient keine weitere immunsuppressive
Therapie erhielt. Bei zwei weiteren Patientinnen konnte die alternierende Therapie
trotz Azathioprin nicht vollkommen ausgeschlichen werden und sie erhielten
weiterhin 7,5mg und 10mg jeden zweiten Tag. Diese Erhaltungsdosis wurde
allerdings gut toleriert und Nebenwirkungen wie Osteoporose durch Prophylaxe

mittels Vitamin D und Kalzium zu verhindern versucht.

Azathioprin zahlt derzeit neben Glukokortikoiden zu dem am haufigsten verwendeten
Immunsuppressivum in der MG-Therapie. Trotzdem fehlen randomisierte —
doppelblinde Studien, die eine Evidenz fur den Einsatz und die Wirksamkeit von
Azathioprin belegen, obwohl Beobachtungsstudien in 75-90 % eine klinische
Besserung durch Azathioprin alleine oder in Kombination mit Steroiden
zeigten.(95;96;189) In einem systematischen Review von Hart el al.(190) wurden
neben anderen Immunsuppressiva, der therapeutische Effekt von Azathioprin in drei
randomisierten Studien (188;191;192) untersucht. Dabei fand sich kein Benefit in der
Wirksamkeit von Azathioprin mit Prednisolon im Vergleich zu Prednisolon alleine.
Allerdings zeigte sich in einer dieser randomisierten Studien von Palace et al., dass
es durch Azathioprin moglich war, die Prednisolondosis signifikant nach frihestens
einem Jahr reduzieren zu kénnen. Dieser ,Steroid-sparende” Effekt scheint auch
einer der Hauptgrinde zu sein, Azathioprin als ,first-line“ Immunsuppressivum in der
MG-Behandlung einzusetzen. Es wird daher empfohlen, bei Patientinnen mit der
Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie, die Behandlung gleichzeitig mit
Kortikosteroiden und Azathioprin zu beginnen.(97) Damit kann eine Reduktion der
Kortisondosis erreicht werden wahrend die Therapie mit Azathioprin aufrechterhalten
wird. Aullerdem wurde beobachtet, dass bei schweren und ,therapierefraktaren®
Formen der MG besonders eine Kombinationstherapie am wirksamsten ist. Weiters

scheint auch die Zahl der Therapieversager zu sinken, langere Klinische
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Remissionen erzielt zu werden und weniger Nebenwirkungen aufzutreten. Allerdings
reduziert sich die Zeit bis zur signifikanten klinischen Besserung nicht. (188;191)

Die Analyse dieser Erhebung zeigt, dass Azathioprin bei 82% der Patientinnen initial
eingesetzt wurde (Abbildung 9). Davon erhielten 60% eine Kombinationstherapie mit
Kortison. Die weiteren 40% bekamen erstmals zwischen zwei Monaten und 14
Jahren nach Diagnosestellung Azathioprin. Die durchschnittliche Tagesdosis betrug
initial 2,5 (2,47)x50 mg. Das entspricht zirka der empfohlenen Dosierung zwischen 2-
3mg/kg KG pro Tag.

Auffallig war, dass insgesamt 16% (n=8) Azathioprin absetzten. 25% (n=2) mussten
es aufgrund einer Unvertraglichkeit absetzen. Ein Patient erlitt wahrend der Therapie
mit Azathioprin aufgrund seines Dauerkatheters rezidivierende Harnwegsinfektionen
und musste so dieses Medikament absetzen. Bei weiteren 62,5% (n=5) genugte die
Dosisreduktion nicht, um die Leberwerte und Pankreasfermente zu senken
beziehungsweise die Leukozytenzahl wieder zu steigern. Allerdings war es bei zwei
Patientinnen moglich, durch Dosisreduktion die Azathioprin-Therapie fortzusetzen.
Zusammenfassend wird erkennbar, dass Azathioprin von den meisten Patientlnnen
gut vertragen wird. Dennoch sind potenziell limitierende Nebenwirkungen wie
Knochenmarkdepression mit Leukopenie oder Leberstoffwechselstérungen und
gastrointestinalen Beschwerden im Zuge einer Pankreatitis moglich. Aus diesem
Grund sind regelmaRige Laborkontrollen in der Langzeittherapie erforderlich. Zur
Testung der Vertraglichkeit sollte in den ersten Therapietagen niedrig mit lediglich
50mg/d begonnen werden.(65;92;97)

Im weiteren Therapieverlauf nach einem Jahr nahmen 70% (n=32) der Patientinnen
neben Pyridostigminbromid Azathioprin weiterhin ein. Interessant dabei ist, dass
lediglich 34% der Patientinnen noch zusatzlich Kortison einnahmen. Die
durchschnittliche Tagesdosis sank leicht mit 2 (2,156)x50 mg und stieg wieder leicht
nach drei Jahren an mit 2 (2,375)x50 mg. Die Dosierung konnte bei den meisten
Patientinnen noch gesteigert werden, da bis zu 3mg/kg KG verabreicht werden
konnen. Der Anteil der Patientinnen mit Azathioprintherapie blieb nach drei Jahren
mit 60% (n=16) zirka gleich. Dies entspricht der Empfehlung Azathioprin
kontinuierlich Uber mindestens zwei bis drei Jahre zu verabreichen.

Obwohl keine standardisierten Scores erhoben wurden, um die Wirksamkeit von
Azathioprin zu belegen, war es bei den meisten Patientinnen maoglich, wahrend der

Azathioprintherapie die Kortisontherapie auszuschleichen. Die immunsuppressive
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Wirkung nach einem Jahr ist dabei deutlich erkennbar wenngleich dies nicht
bewiesen werden kann. Interessant ware auch die Frage, ob durch eine frihzeitige
und konsequente immunsuppressive Therapie der Verlauf der MG eventuell gunstig
beeinflusst werden kann.

In dieser Erhebung erhielten alle Patientinnen, die nicht ausreichend mit Azathioprin

therapiert werden konnten als second-line Therapie MMF.

MMF ist erst in den letzten Jahren vermehrt als second-line Therapie bei
Unvertraglichkeit oder unzureichendem Effekt von Azathioprin eingesetzt worden.
Aktuell basiert der Einsatz von MMF in der MG auf kleineren Fallserien, Pilotstudien
sowie retrospektiven Analysen.(102;104-106;193-196) Dabei zeigte sich bei 60-75%
der Patientinnen eine klinische Besserung, aber auch ein Steroid-sparender
Effekt.(104-106) In diesen Studien erfolgte die Behandlung mit 1-3g/Tag. Der
Wirkungseintritt war jedoch in allen drei Studien unterschiedlich und betrug zwischen
zwei Wochen und 12 Monaten. Der gunstige Effekt von MMF zeigte sich trotz allen
Patientinnen vorliegenden, schweren MG.(102;105;106) Somit legen diese
bisherigen Ergebnisse nahe, dass MMF bei unbefriedigender Wirkung von
Azathioprin oder anderen Immunsuppressiva, aber auch als ,Steroid-sparender®
Effekt zu einer anhaltenden Besserung fuhren kann, obwohl die alleinige
immunsuppressive Therapie mit MMF noch untersucht werden muss. Eine rezente
Studie von Sanders et al. (noch unverodffentlicht) belegt leider keinen Benefit von
MMF.

Der groRRe Vorteil von MMF liegt in den geringen und milden Nebenwirkungen.
Beispielsweise klagten in der Studie von Meriggioli et al. 27% der Patientinnen Uber
Diarrhoe, Bauchschmerzen und Ubelkeit. Dennoch setzten lediglich 6% der
Patientinnen wegen diesen Nebenwirkungen MMF ab.(104) Aufgrund dieser milden
Nebenwirkungen ist es ein sehr attraktives alternatives Medikament im Vergleich zu
den anderen Immunsuppressiva. Dennoch sind regelmalige Laborkontrollen, im
Speziellen Leberfunktionsparameter und Blutbild erforderlich, um eventuelle
Veranderungen wie Leukopenien oder Anamien friihzeitig zu erkennen. Die deutlich
hoheren Therapiekosten stellen den groRen Nachteil von MMF, vor allem im
Vergleich zur Azathioprin-Therapie dar.

In der vorliegenden Erhebung bekamen insgesamt 25% (n=15) der Patientinnen

MMF. Davon erhielten 80% der Patientinnen eine Dosis von 2x500 mg/Tag, ein
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Patient 2x750mg/d und 13% 2x1g/d. Somit ware eine Steigerung der Dosis bei allen
Patientinnen noch moglich. Bei insgesamt 20% (n=3) wurde MMF als initiale
immunsuppressive Therapie eingesetzt. Allerdings wurde bei einem dieser Patienten
erstmals nach 21 Erkrankungsjahren eine immunsuppressive Therapie begonnen.
Ein Drittel (n=5) der Patientinnen erhielt MMF als second-line Therapie nach
mafigem Erfolg von Azathioprin, wobei nach durchschnittlich drei Jahren begonnen
wurde. SchlieBlich mussten 47% (n=7) aufgrund der Nebenwirkungen von
Azathioprin auf MMF umgestellt werden.

Da dieses Medikament erst seit kurzem in der MG-Therapie eingesetzt wird, gibt es
derzeit nur einen Therapieverlauf nach einem Jahr von sieben Patientinnen. Davon
erhielten 86% (n=6) eine Dosis von 2x500mg/d und 14% (n=1) 2x1g/d. Alle
Patientinnen haben MMF relativ gut vertragen. Lediglich ein Patient pausierte
aufgrund eines vortbergehenden Transaminasenanstiegs kurz mit der Einnahme.
Durch diese Erhebung kann keine objektive, statistisch signifikante Aussage
bezuglich der Wirksamkeit von MMF getroffen werden kann. Es konnte jedoch eine
Besserung der Symptome und Beschwerdefreiheit erreicht werden. Unabhangig von
dieser Erhebung sind weitere Langzeitstudien mit MMF notwendig, um die Dauer bis
zum Wirkungseintritt, die Wirksamkeit und den optimalen therapeutischen Einsatz in

der MG-Therapie festlegen zu konnen.

In dieser Erhebung erhielt keiner der Patientinnen CyclosporinA, Cyclophosphamid
oder Tacrolimus. Eine Patientin mit juveniler schwer therapierbarer MG, erhielt nach
einer myasthenen Krise gemeinsam mit Plasmapherese Rituximab. Es wurde gut
vertragen. Allerdings sind bis zum Ende dieser Erhebung keine Verlaufsdaten
bekannt. Das Problem in der Rituximab-Behandlung liegt einerseits daran, dass
keine fixen Dosierungsschemata festgelegt sind und andererseits keine
Langzeitergebnisse vorliegen, um eventuelle Nebenwirkungen ausschlielen zu
konnen. Hier sind sicherlich weitere randomisierte, doppelblinde Studien notwendig,

um den Stellenwert in der MG-Therapie herauszufinden.

4.8. Myasthene Krise

Die myasthene Krise ist auch heute noch die geflirchtetste Komplikation der MG
wenngleich die Mortalitatsrate durch die Verbesserung intensivmedizinischer

Methoden und medikamentoser Therapiemoglichkeiten stark gesenkt werden konnte.
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Sie betragt derzeit noch immer zwischen 3 und 8%, durchschnittlich liegt sie bei
4%.(120;136) Darum ist es umso wichtiger ausldosende Faktoren wie fieberhafte
Infektionen  oder belastende  Umweltfaktoren moglichst zu  vermeiden
beziehungsweise Patientinnen Uber Risikosituationen aufzuklaren. Durch
rechtzeitiges Anpassen der Therapie konnen Exazerbationen vermieden werden. Vor
allem vor Operationen sollten MG-Patientinnen eine ausreichende Vortherapie
erhalten, um so eine durch perioperativen Stress ausgeloste myasthene Krise
verhindern zu kdnnen.

In dieser Erhebung erlitten 18% (n=11) der MG-Patientinnen eine myasthene Krise
(Tabelle 8) Dies entspricht der in der Literatur angegeben Daten mit 15-
20%.(120;136) Insgesamt war es bei 45% (n=5) dieser Patientinnen notwendig zu
intubieren. Das zeigt, dass die Definition einer myasthenen Krise nicht nur Uber die
Beatmungspflichtigkeit gehen sollte, da in vielen Fallen schon vorher eine
intensivmedizinische Uberwachung notwendig ist. Auslésender Faktor war bei einem
Drittel der Patientlnnen eine Infektion und in 9% (n=1) postoperativ. Dies stimmt gut
mit anderen Studien Uberein (136;137;197;198). In vielen Fallen konnte keine
Ursache der myasthenen Krise gefunden werden. Eine MG kann sich trotz adaquater
Therapie in ihrem natlrlichen Verlauf ebenfalls verschlechtern. Weiters berichten
einige Studien, dass myasthene Krisen haufiger in den ersten Erkrankungsjahren
auftreten.(136;137;198;199) Dies kann durch diese Erhebung unterstutzt werden, da
bei 82% (n=9) der Patientinnen innerhalb des ersten Erkrankungsjahres eine
myasthene Krise aufgetreten ist. 54% (n=6) der Patientinnen mit myasthener Krise
waren Uber 65 Jahre alt. Bei alteren Patientinnen ist mitunter eine Schwierigkeit
durch die Komorbiditat und Sekundarkomplikationen beispielsweise durch eine
schlechtere Lungenfunktion gegeben. Thomas et al. konnten in einer Studie zeigen,
dass neben Bikarbonatanstieg und niedriger Vitalkapazitat auch ein Alter > 50 Jahre
ein entscheidender Faktor fir eine verlangerte Intubation darstellt. Weiters ist die
lange Intubation mit einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert. (136) Dies
kdnnte eventuell in Zukunft eine zunehmende Problematik darstellen, da die Rate der
>50 Jahrigen MG-Patientinnen steigt, darunter auch die Rate an Komorbiditaten.
Dies erfordert ein immer besseres intensivmedizinisches therapeutisches
Management.

Wichtig ist, dass eine rasche effektive Behandlung die Dauer der myasthenen Krise

signifikant reduzieren kann. Neben der Behandlung der Triggerfaktoren, der
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Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen Elektrolythaushaltes, ausreichender
Ernahrung und wenn notwendig invasiver Beatmung, sind schnell wirksame
Therapiemoglichkeiten wie Plasmapherese, Immunadsorption oder IVIG unbedingt
einzusetzen. Dabei wird die Plasmapherese schon seit Uber drei Jahrzehnten
erfolgreich in der Therapie der myasthenen Krise eingesetzt. Dennoch existieren bis
heute nur Fallstudien, aber keine randomisierten klinischen Studien mit Evidenzgrad
eins, die diese Wirksamkeit auch bestatigen konnen. Wenngleich die Durchfuhrung
einer Placebo-kontrollierten Studie mit Plasmapherese wahrscheinlich ethisch nicht
vertretbar sein wirde. Umso sinnvoller erscheint es also, die Wirksamkeit der
Plasmapherese im Vergleich zu anderen Therapiemoglichkeiten wie der
Immunadsorption oder IVIG zu Uberpriufen. Die Kosten sind bei diesen
Therapieformen in etwa gleich. Eine prospektive randomisierte Studie bei
Patientinnen mit myasthener Exazerbation und myasthener Krise von Gajdos et al.
konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen Plasmapherese und IVIG nach 15
Tagen zeigen. Wenngleich die Plasmapherese nach einer Woche einen rascheren
Wirkeintritt zeigte.(126) Qureshi et al. verglichen die Effektivitdt und Vertraglichkeit
der Plasmapherese im Vergleich zu IVIG. Es ergaben sich deutlich kirzere
Beatmungszeiten und frihere Extubationen bei der Plasmapherese im Vergleich zur
IVIG-Therapie. Dennoch war der Krankenhausaufenthalt bei Patientinnen nach
Plasmapherese langer und die Komplikationsraten hoher.(200) Ronager et al.
untersuchten einen eventuellen Unterschied zwischen Plasmapherese und IVIG bei
Patientinnen mit moderater bis schwerer generalisierter MG in einer stabilen Phase.
(201) In der vorliegenden Erhebung zeigte sich ein schnellerer Wirkungseintritt nach
Plasmapherese. Genau dieser raschere Wirkungseintritt, die langjahrigen positiven
Erfahrungen und das teilweise bessere Outcome scheinen die Plasmapherese im
Vergleich zur IVIG-Therapie leicht zu favorisieren, vor allem in Akutsituationen wie
der myasthenen Krise mit raschem wund wirkungsvollen Therapiebedarf.
(2;3;120;125) Andere Studien favorisieren die IVIG-Therapie aufgrund der relativ
sicheren, einfachen Anwendung und der milden Nebenwirkungen.(65;97) Weiters
kann die [IVIG-Therapie bei Patientinnen mit Kontrainidikationen fir die
Plasmapherese wie Sepsis oder kardiopulmonale Instabilitat, durchgefuhrt werden.
GroRer Nachteil dieser Behandlungsformen ist jedoch die kurz- wirksame
Verbesserung, die nur fur wenige Wochen anhalt. Aus diesem Grund ist unbedingt

eine langwirksame immunsuppressive Therapie einzuleiten.
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Weitere Anwendungsmoglichkeiten der IVIG sehen Dalakas et al. in einer
praoperativen Gabe von IVIG, speziell vor Thymektomien, aber auch eventuell im
Zuge einer immunsuppressiven Langzeittherapie oder bis orale Immunsuppressiva
wirken.(125;202) Dies musste aber durch weitere randomisierte Studien belegt
werden. Bis jetzt wurde der Einsatz der IVIG in der Erhaltungstherapie lediglich in
Fallstudien untersucht. Achiron et al. evaluierten dabei die Wirksamkeit der IVIG bei
Patientlnnen mit schwerer generalisierter MG und akuter Verschlechterung, die
durch herkdbmmliche immunsuppressive Therapie nicht behoben werden konnte. Es
zeigte sich nach der IVIG-Therapie eine Besserung der Symptome mit zusatzlicher
Reduktion der Prednison- und Azathioprindosis.(203) Auch Hilkevich behandelte
Patientinnen mit generalisieter MG monatlich mit IVIG Uber durchschnittlich 20
Monate hinweg. Alle Patientinnen zeigten Besserungen und hier konnte die
Prednisondosis ebenfalls gesenkt werden.(204) Nichts desto trotz ist es schwierig
aufgrund solcher Fallstudien auf einen Immunsuppressiva-sparenden Effekt der IVIG
zu schliel3en.

Der vermehrte Einsatz der IVIG bei Autoimmunerkrankungen hat zunehmende
Engpasse und steigende Kosten hervorgerufen. Umso wichtiger erscheint es, durch
Studien eine Evidenz fur den Einsatz der IVIG in der MG-Therapie zu erbringen.
Einen zusatzlichen Diskussionspunkt stellt die Frage nach der Dosierung der IVIG
dar. Lediglich Gajdos et al. untersuchten zwei verschieden Schemata bei
Patientinnen mit myasthener Exazerabtion. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen 2g/kg Uber zwei Tage verglichen mit 1g/kg an einem Tag
wenngleich eine geringgradige Uberlegenheit der 2g/kg bemerkbar war. Weiters
waren die Ergebnisse dieser Studie gut Ubereinstimmend mit jenen aus einer
anderen Studie mit dem Dosierungsschema 0,4g/kg/Tag an funf darauffolgenden
Tagen. Gajdos et.al empfehlen 1g/kg IVIG an einem Tag bei myasthenen
Exazerabtionen als suffiziente Therapie.(205)

Die Rolle der Kortisontherapie in der myasthenen Krise wird kontrovers diskutiert und
ist bis jetzt nicht ausreichend untersucht. Einer der Nachteile von Kortison liegt in der
moglichen akuten initialen Verschlechterung. Verschiedene Therapieregimen
existieren, um so diese Verschlechterung zu verhinden. So wird fur Patientlnnen, die
sich bereits in einer Intensiveinheit befinden und die Vitalparameter gesichert sind,

empfohlen eine Hochdosistherapie einzuleiten. Dadurch kann eventuell ein rascherer
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Therapieeffekt erzielt werden. Eine gleichzeitige Anwendung der Plasmapherese

oder IVIG kann die initiale Verschlechterung meist vermeiden.(2;120)

5. Schlussfolgerung

Die Studie erlaubt keine sichere Aussage uber die Inzidenz und Pravalenz der MG in
Osterreich. Die Patientinnen in der vorliegenden Erhebung kommen zwar
Uberwiegend aus der Steiermark, aber es ist nicht die einzige Stelle in der
Steiermark, an der MG-Patientinnen diagnostiziert und behandelt werden. Die
Patienten der NMA stellen daher ein vorselektiertes Krankengut dar. Es existieren bis
dato keine epidemiologischen Daten der MG-Patientinnen fiir Osterreich. Ein MG-
Register ware daher winschenswert.

Oberstes Ziel dieser Erhebung war es, die Qualitat in Diagnostik und Therapie in der
NMA der Universitatsklinik Graz zu sichern. Es gibt zahlreiche klinische
Klassifikationssysteme der MG und Standarduntersuchungen beziehungsweise
Forschungsrichtlinien. Es fehlen aber einheitliche Diagnosekriterien und
Therapierichtlinien. Das stellt einen Qualitatsmangel in Diagnostik und Therapie der
MG dar.

Die durchschnittiche Dauer von zwei Monaten vom Symptombeginn bis zur
Diagnosestellung ist in der vorliegenden Erhebung bemerkenswert kurz. Die
Untersuchungsmethoden (Klinik, Dekrement-Test, Tensilon-Test und Nachweis von
AChR-AK) erlauben bei den meisten MG-Patientlnnen daher eine moglichst einfache
und rasche Diagnosefindung. Bei negativen AChR-Ak werden die weiteren
serologischen Marker bisher in der NMA noch unzufriedenstellend eingesetzt.
Auffallig in dieser Erhebung ist die hohe Anzahl der alteren Manner uber 70 mit MG.
Hier zeigt sich ein bisher zuwenig beachteter Aspekt in der epidemiologischen
Einteilung der MG und somit die Berlcksichtigung als wichtige Differentialdiagnose
bei geriatischen Patientinnen mit unklarer Schwache. Der klinische Verlauf der MG
im hohen Alter ist bisher unbekannt. Weitere Studien, vor allem mit geriatrischen
Patientinnen, waren sinnvoll.

Die Klassifikation aller MG-Patientinnen und das regelmafRige Erheben von Scores
bei den MG-Patientinnen waren notwendig, um den Verlauf der Erkrankung objektiv
dokumentieren zu konnen. In dieser Erhebung wurde nur die Halfte der MG-
Patientinnen klassifiziert. Dies stellt einen klaren Qualitdtsmangel der Dokumentation

dar.
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Anhand dieser Studie kann keine Aussage Uber die Effektivitat der einzelnen
Medikamente getroffen werden. Dafur ware es notwendig, einheitliche Scores zu
verwenden, die eine Besserung der Symptome objektivieren konnen. In dieser
Erhebung wurde nur der Besinger-Score erfasst, der aber nicht regelmalig
durchgefuhrt wurde. Therapiestudien besonders der bisher off-label eingesetzten

Medikamente waren notwendig.

Zusammenfassend ist es an der NMA Graz moglich, eine rasche und einfache
Diagnose zu finden. Dies ist durch ein suffizientes Qualitatsmanagement
(differenzierte Zuweisung und das richtige Einsetzten von geeigneten
Untersuchungsmethoden) mdglich. Dennoch waren eine Klassifikation und
regelmaldige Erhebung von Scores bei den MG-Patientinnen notwendig, um den
Verlauf der Erkrankung besser dokumentieren zu kénnen. Um weitere Studien, vor
allem bei neuromuskularen Erkrankungen, leichter durchfiihren zu kénnen, ware ein

Register aller Patientinnen in Osterreich sinnvoll.
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MG: Myasthenia gravis

MGFA: Myasthenia gravis Foundation of America
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MMF: Mycophenolatmofetil

mm?®: Kubikmillimeter

MRT: Magnetresonanztomographie
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Pat.: Patientlnnen
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