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Myasthenia gravis

Jan Damoiseaux, Marc de Baets

ibersetzt und geringfiigig gedndert von Wolfgang Loscher

1 Einleitung

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Antikdrper-vermittelte Autoimmunerkran-
kung mit Antikérpern gegen postsynaptische nikotinerge Acetylcholinrezeptoren
(AchR) der neuromuskuldren Endplatte [1, 2]. Diese Antikorper reduzieren die
Anzahl der AchR und fithren dadurch zu einer muskuldren Schwiche. Diese Anti-
korper blockieren entweder die Funktion der Rezeptoren oder fiithren zu einer
immunvermittelten Destruktion der Endplatte und beeintrichtigen dadurch die
neuromuskuldre Ubertragung. Die Muskelschwiche beginnt typischerweise an
den Augenmuskeln (Abb. 1) und fithrt zu Ptose und Doppelbildern. Im Rahmen
einer MG kénnen auch die bulbare Muskulatur und die Extremititen- und Atem-
muskulatur betroffen sein (Tabelle 1).

Die jahrliche Inzidenz der MG betrdgt 3-7/1000 000, die Pravalenz 60-120/
1000 000. Die Privalenz scheint in den letzten Jahrzehnten zugenommen zu haben,
wahrscheinlich auf Grund der erhéhten Sensitivitdt und Haufigkeit diagnostischer
Tests sowie auf Grund der gesunkenen Mortalitdtsraten. Allgemein sind Frauen
doppelt so haufig betroffen wie Ménner, wobei in der Altersgruppe zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr das Verhiltnis Frauen zu Manner 3:1 erreicht. Liegt der
Erkrankungsbeginn jenseits des 60. Lebensjahres erkranken Frauen und Ménner
gleich hiufig.

Abbildung 1. Patient mit okuldrer Myasthenie. Eine Ptose auf Grund einer Schwiche der
Augenmuskulatur ist hdufig das klinische Erstsymptom einer Myasthenie. Typischerweise
ist die Ptose asymmetrisch.
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Tabelle 1. Symptome der Myasthenie.

Betroffene Muskulatur

Klinische Manifestation

okuldr
Doppelbilder Parese der externen Augenmuskeln
Ptose Herabhingen eines oder beider Augenlider
Ptose und Doppelbilder
bulbar
Artikulation nasale Sprache
Gesicht Schwiche, Gefiihl von perioraler Steifheit, Unfdhigkeit
zu pfeifen, horizontales Lachen (,,myasthenic snarl®)
Kauen erschwertes Kauen
Schlucken Regurgitation von Fliissigkeiten durch die Nase; Ver-
schlucken
Nackenmuskulatur Unfahigkeit, den Kopf in Balance zu halten
Kombiniert
okulo-bulbar
Extremititen Verlust an Kraft wahrend kontinuierlicher Anspannung
Arme

Hinde und Finger

Beine plotzliche Stiirze
Kombiniert

generalisiert
Atemmuskulatur Kurzatmigkeit

2 Facharztliche Diagnostik

Die MG ist eine progressive Muskelschwiche bei Muskelbelastung. Die lasst
sich durch Testung der Muskelausdauer objektivieren, z.B. durch einen 1-mint-
tigen Blick nach oben, was bei MG zu einem zunehmenden Herabhidngen des
Augenlides fithrt (Simpson-Test). Die Diagnose kann durch den Nachweis von
Anti-AchR-Antikorpern, falls negativ durch den Nachweis von Antikorpern gegen
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK) bestitigt werden. Obwohl diese Anti-
korper hochspezifisch sind, sind ca. 15 % der Patientinnen mit generalisierter MG
seronegativ. In dieser Patientengruppe kann die Diagnose durch eine Besserung
der Muskelkraft auf die Behandlung mit kurzwirksamen Cholinesterasehemmern
(z.B. Edrophonium oder Pyridostigmin), oder durch die repetitive Nervenstimu-
lation bestatigt werden. Der sensitivste (95-99 %) und spezifischste (~100 %)
Test zur Diagnose einer MG ist die Einzelfaser-Elektromyographie (Single-Fibre
EMG), wo Aktionspotentiale einer kleinen Anzahl von Muskelfasern, die von
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Tabelle 2. Diagnostische Kriterien.

Klinische Kriterien:

- muskuldre Schwiche wihrend Belastung

- positiver Pyridostigmin oder Edrophonium (Tensilon) Test
Laborkriterien:

- Vorhandensein von Antikérpern gegen AchR

- Vorhandensein von MuSK Antikérpern (nur wenn keine AchR Antikdrper nach-
weisbar sind)

- Abnorme repetitive Nervenstimulation (progressive Abnahme der Muskelsummen-
potentiale)

Abkiirzungen: AChR, Acetylcholinrezeptor; MuSK, muskelspezifische Kinase.

einer einzelnen motorischen Einheit innerviert werden, untersucht werden [3].
Allerdings ist das Single-Fibre EMG eine sehr untersucherabhingige Methode,
und wird daher selten durchgefiihrt. Die American Association of Neuromus-
cular & Electrodiagnostic Medicine hat Richtlinien zur elektrophysiologischen
Abklarung einer MG aufgestellt ([2] und enthaltene Literaturzitate).

Letztendlich sollte nach Diagnose einer MG mittels bildgebender Untersu-
chung des Thorax abgeklirt werden, ob ein Thymom vorliegt. MG Patienten mit
einem erh6hten Risiko fiir ein Thymom kénnen — basierend auf dem Vorhanden-
sein von Antikorpern gegen Skelettmuskeln — selektioniert werden. Prinzipiell
sollte allerdings bei jedem Patienten mit MG eine solche Bildgebung durchgefiihrt
werden.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Die MG ist eine neuromuskuldre Ubertragungsstdrung mit typischerweise fluk-
tuierenden Symptome: sie verstirken sich bei Belastung und werden nach einer
Ruhephase besser. Allerdings konnen die klinischen Beschwerden auch spontan
fluktuieren.

Klassischerweise beginnt die Erkrankung mit Ptose und Doppelbildern und
bleibt in ca. 15 % der Patienten auf okulidre Muskeln beschrinkt. In der Mehrzahl
der Fille kommt es zu einer Generalisation der MG: Neben der bulbiren und
okuldren Muskulatur sind dann auch die Muskulatur der Extremititen, und in
Extremfillen auch die Atemmuskulatur betroffen.

Patienten suchen den Hausarzt typischerweise auf Grund von vermehrter Er-
miidbarkeit auf. Okuldre Symptome kénnen auf Grund der Ruhephase der vergan-
genen Nacht oft nur minimal sein. Doppelbilder sind meist intermittierend und
es muss spezifisch danach gefragt werden.
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Wenn eine MG vermutet wird, sollte der Patient zum Neurologen fiir weitere
klinische Untersuchungen und Labortests tiberwiesen werden. Der Nachweis von
AchR-Antikorpern bestitigt die Diagnose. Féllt die Bestimmung von Serumanti-
korpern gegen AchR und MuSK negativ aus, sind weitere elektrophysiologische
Tests wie die repetitive Nervenstimulation, oder, falls diese negativ ist, eine Single-
Fibre EMG Untersuchung, notwendig [3].

4 Verlauf

Klinischer Verlauf

Unter einer symptomatischen oder immunsuppressiven Behandlung kommt es
iiber Wochen bis Monaten zu einer Besserung und Riickbildung der Symptome.

Prognose

Die MG ist eine chronische Erkrankung mit variabler Prognose. Mit derzeit zur
Verfiigung stehenden immunsuppressiven Therapien erreichen jedoch die meisten
Patienten eine teilweise oder komplette Remission. Spontane Remissionen kénnen
vorkommen.

Bluttests

Die klinische Besserung kann wahrend der Behandlung mittels quantitativer (Q)
MG Scores evaluiert werden und Laboruntersuchungen sind nicht notwendig. Bei
Patientinnen, die sich auf eine immunsuppressive Therapie nicht bessern, kann
der AchR-Antikorpertiter bestimmt werden. Falls dieser Titer innerhalb von 6-12
Monaten nicht abfillt, ist eine Anderung der immunsuppressiven Therapie anzu-
streben.

5 Therapie

Entsprechend der Schwere der Erkrankung, der Wiinsche des Patienten und dem
Vorhandensein anderer Erkrankungen muss die Therapie individualisiert werden.
Zwei Behandlungswege kénnen erwogen werden [4]:

5.1 Cholinesterasechemmer

Cholinesterasechemmer (z.B. Edrophonium oder Pyridostigmin), welche die
Menge an Acetylcholin im synaptischen Spalt erhéhen, werde in der Erstbehand-
lung bei allen MG Patienten eingesetzt. Die Dosierung betrégt 3 bis 5 mal 60 mg
Tabletten pro Tag. Der Effekt ist variabel und hilt ca. 4 Stunden an. Cholinerge
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Nebenwirkungen (Speichelfluss, abdominale Krampfe, Diarrhoe) kénnen mit
Anti-muskarinergen Medikamenten bekdmpft werden.

5.2 Immunsuppressive Behandlung

Falls Cholinesterasehemmer allein zur Kontrolle der Symptome der MG nicht aus-
reichen, wird mit einer immunsuppressiven Behandlung begonnen. Grundstein
dieser Therapie ist die Kombination von Prednison und Azathioprin. Azathio-
prin hat einen steroid-sparenden Effekt. Ist dies Kombinationsbehandlung nicht
wirksam, stehen andere Immunsuppressive wie Methotrexat, Cyclosporin, und My-
cophenolat zur Verfiigung. Bei schweren Verldufen wird eine Plasmapherese in
Kombination mit Immunsuppression durchgefiihrt. Letztendlich kann bei Patien-
ten unter 50 Jahren eine Thymektomie vorgenommen werden, sofern Antikdrper
gegen AchR nachweisbar sind. Wenn ein Thymom vorliegt, wird unabhingig vom
Alter immer eine Thymektomie durchgefiihrt.
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