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Definition

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Erkran-
kung der neuromuskuliren Ubertragung mit
Verlust der nikotinergen Acetylcholin-Rezep-
toren (AChR) der postsynaptischen Membran
und daraus folgender Schwéche und Erschépf-
barkeit der quergestreiften Muskulatur. Die
geschichtliche Entwicklung zeichnet die Ent-
deckung und Beschreibung, den Nachweis der
Funktionsstérung und die autoimmune Patho-
genese nach. Thomas Willis [1] beschrieb
vermutlich als erster eine Patientin mit MG,
Jolly [2] schlug den Begriff «Myasthenia gravis
pseudoparalytica» vor und wies elektrophysio-
logisch das Dekrement nach und Mary Walker
[3] fithrte das Physostigmin in die Therapie ein.
Wahrend Thymus-Abnormitédten schon friih-
zeitig im Zusammenhang mit MG gesehen wur-
den und die Thymektomie schon vor Klérung
der Autoimmungenese der MG durchgefiihrt
wurde [4], konnten die pathophysiologischen
Zusammenhdnge erst wesentlich spéater auf-
geklart werden [5-8]. Myasthene Syndrome
umfassen iiber die MG hinaus seltene kongeni-
tale Myasthenien und das erworbene Lambert-
Eaton-Syndrom.

Epidemiologie

Epidemiologische Daten sind noch sehr unzu-
verldssig, da wenige populationsbasierte Stu-
dien existieren. Die grosste dieser Studien [9]
geht von einer Inzidenz seropositiver MG von
7,4/1000000 und einer Punktprivalenz (Ge-
samtheit der Erkrankungen zu einem gege-
benen Zeitpunkt) von ca. 70/1000000, einer
zweigipfeligen geschlechtsabhdngigen Alters-
verteilung sowie einem Geschlechtsquotienten
geringfiigig zugunsten der Frauen aus. Diese
Daten sind fiir die Bevolkerung Griechenlands
erhoben worden. Andere Untersuchungen, die
auf wesentlich geringeren Datensdtzen basie-
ren, gehen von jihrlichen Inzidenzen zwischen
1-15/1000000 und Prédvalenzen zwischen
3,05-175/1000000 aus.
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Pathophysiologie (fiir eine aus-
fuhrliche Darstellung siehe [10])

Die Entdeckung des Alpha-Bungaro-Toxins
zur Markierung von AChR [11] erlaubte den
Schluss, dass die MG eine Erkrankung der post-
synaptischen Membran ist und dass die Grosse
des Miniatur-Endplattenpotentials mit der Zahl
der AChR korreliert. Die Immunisierung von
Kaninchen mit Spezies-fremden AChR fiihrte
im Tiermodell (der experimentellen Auto-
immun-MG) zu schwerer Muskelschwiche, die
mit Cholinesterase-Hemmern behandelt wer-
den konnte. Dariiber hinaus ermoglichte der
passive Transfer der Muskelschwéiche den
Nachweis, dass es sich nicht um eine Zell-ge-
bundene, sondern eine Antikérper-vermittelte
Immunantwort handelt [12]. Gegeniiber der
normalen neuromuskuldren Endplatte ver-
mindert sich die Zahl der AChR und es kommt
zu einer Vergroberung der subsynaptischen
Membran und einer Erweiterung des synapti-
schen Spaltes. Diese Verdnderungen werden
auf Komplement vermittelte Schddigungen
zurilickgefiihrt. Daneben wird etwa umgekehrt
proportional zur Verminderung der Amplitude
der Miniatur-Endplattenpotentiale eine Neu-
bildung verdnderter AChR induziert. Die Ner-
venendigungen bleiben morphologisch normal.
Es ist bisher ungeklért, wieso es zu einer Pré-
dominanz von morphologischen und funktio-
nellen Verdnderungen an okuldren und proxi-
malen Extremitdtenmuskeln kommt. Etwa
10-20% der Patienten mit generalisierter MG
haben keine nachweisbaren Antikorper gegen
AChR, weshalb diese Situation als seronegative
MG bezeichnet wird. Da jedoch auch bei diesen
Patienten die Plasmapherese erfolgreich ist,
werden Antikorper gegen andere als AChR an-
genommen. Etwa 70% von Patienten mit sero-
negativer generalisierter MG binden IgG-Anti-
korper an den Muskel-spezifischen Tyrosin-
kinase-Rezeptor (MuSK) [13].

Die Entstehung der Autoimmunantwort bei
der MG ist bis heute nicht vollstindig geklart.
Dies gilt insbesondere fiir die Rolle der regula-
torischen T-Zellen, der B-Lymphozyten und
Plasmazellen, die allesamt im Thymus vorhan-



den sind. Allein die Tatsache, dass 75% der
MG-Patienten Thymus-Abnormitdten haben,
davon 85% eine Bildung von Keimzentren
(Hyperplasie) und 15% Thymome sowie die
Mehrheit der Patienten von einer Thymektomie
profitiert [14], ldsst den Schluss zu, dass der
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Thymus im Beginn die Entstehung und im Ver-
lauf die Aktivitdt der MG beeinflusst. Verschie-
dene Hypothesen sind bisher portiert worden,
ohne dass die Rolle von Myoid-Zellen des
Thymus, die auf ihrer Oberfliche AChR ex-
primieren, gekldrt werden konnte. Auch gene-

Tabelle 1. Klinische Klassifizierung entsprechend der Myasthenia gravis

Foundation of America [15].

Klasse |

Klasse Il
Schweregrades

jegliche Augenmuskel-, Lidschlussschwache, ibrige Muskelkraft ist normal

nicht-okulére Muskeln sind /eicht betroffen, mogliche Augenmuskelbeteiligung jeglichen

lla vorwiegend Extremitaten- oder axiale Muskeln oder beides, mogliche geringere Beteiligung der

oropharyngealen Muskulatur

llb vorwiegende Beteiligung der oropharyngealen Muskeln oder Atemmuskulatur oder beider,
mogliche geringere oder gleiche Beteiligung der Extremitaten- oder axialen Muskeln oder

beider

Klasse Il
jeglichen Schweregrades

mittelgradige Schwache anderer als okularer Muskeln, mogliche Augenmuskelbeteiligung

llla vorwiegend Extremitaten- oder axiale Muskeln oder beides, mogliche geringere
Beteiligung der oropharyngealen Muskulatur

lllb vorwiegende Beteiligung der oropharyngealen Muskeln oder Atemmuskulatur oder beider,
mogliche geringere oder gleiche Beteiligung der Extremitaten- oder axialen Muskeln oder

beider

Klasse IV hochgradige Schwache anderer als okulérer Muskeln, mégliche Augenmuskelbeteiligung

jeglichen Schweregrades

IVa vorwiegend Extremitaten- oder axiale Muskeln oder beides, mogliche geringere
Beteiligung der oropharyngealen Muskulatur

IVb vorwiegende Beteiligung der oropharyngealen Muskeln oder Atemmuskulatur oder beider,
mogliche geringere oder gleiche Beteiligung der Extremitaten- oder axialen Muskeln oder

beider
Klasse V

definiert durch Intubation mit oder ohne mechanische Beatmung ausser im Rahmen eines post-

operativen Routine-Managements. Magenschlauch ohne Intubation klassiert den Patienten in IVb.

Tabelle 2. Modifizierter Besinger-Score (klinischer Score fiir Myasthenia gravis [16]).

Test-Element normal leicht mittel schwer
0 1 2 3
1. Arme vorhalten >180 >60-180 10-60 <10
90° (sec)
2. Beine gestreckt, >45 >30-45 5-30 <b
liegend 45° (sec)
3. Kopf liegend >90 >30-90 5-30 <5
45° angehoben (sec)
4. Vitalkapazitat (Liter)
Manner >4,0 >2,5-4,0 1,5-2,5 <1,5
Frauen >3,0 >2,0-3,0 1,2-2,0 <1,2
5. Kauen / Schlucken normal Erschopfung beim nur weiche Magenschlauch
Kauen fester Speisen ~ Speisen maglich
6. Gesichtsmuskulatur normal leichte Schwéache Lidschluss keine Mimik
beim Lidschluss unvollstandig
7. Doppeltsehen beim >60 >10-60 >0-10 spontane
Seitwartsblick (nach sec) Fehlstellung
8. Ptosis beim >60 >10-60 >0-10 spontane
Aufwartsblick (nach sec) Ptosis

Maximale Punktzahl 24
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Tabelle 3. Krisen.

Myasthene Krise

weite Pupillen

Blasse

Tachykardie

schlaffer Muskeltonus
Ateminsuffizienz
Schluck-, Sprachstérung

generalisierte Paresen

tische Pradispositionen werden aktuell disku-
tiert. Es ist bemerkenswert, dass zahlreiche
andere Autoimmun-Erkrankungen bei Patien-
ten mit MG assoziiert sein kdnnen: Hashimoto-
Thyreoiditis, Hyperthyreoidismus, perniziose
Andmie, rheumatoide Arthritis, Polymyositis,
Lupus erythematodes, Pemphigus, Lambert-
Eaton-Syndrom, idiopathische thrombozytope-
nische Purpura, Vitiligo und Alopecia areata.

Klinik

Die tiberwiegende Zahl der Patienten stellt sich
mit einer charakteristischen Klinik, ndmlich

cholinerge Krise

muskarinerg

Miosis

Augentranen

warme gerotete Haut, Schwitzen
Hypersalivation, Diarrhoe, Koliken
Bradykardie

nikotinerg

Faszikulationen

Wadenkrampfe

Tremor

Verwirrtheit, Koma, Atemlahmung
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einer belastungsabhéingigen Schwéche be-
stimmter Muskelgruppen, vor. Die zuneh-
mende Schwéche bei wiederholter oder andau-
ernder Innervation ist geradezu wegweisend.
Bei 60% der Patienten beginnt die Erkrankung
mit einer Schwéche der Lidheber und dusseren
Augenmuskeln. Ptosis und Doppelbilder treten
im Verlauf der Erkrankung bei 90% der Patien-
ten auf. Nur bei 15% der Patienten bleibt die Er-
krankung nach einem Verlauf von etwa drei
Jahren auf diese Muskeln beschriankt (rein
okuldre MG). Bei 85% kommt es zu einer Aus-
breitung der Erkrankung auf andere Muskel-
gruppen, hiufig der Gesichts- und der pharyn-
gealen Muskulatur, der Atemmuskulatur und
schliesslich auch der Extremitdtenmuskulatur.
Eine standardisierte Graduierung der MG fin-
det sich in Tabelle 1 [15]. Ein klinischer Score
erlaubt eine semiquantitative Dokumentation,
die unerldsslich ist, wenn sich sogenannte
Krisen entwickeln, oder aber der Effekt der
Therapie dokumentiert werden soll (Tab. 2)
[16]. Von einer Krise redet man, wenn Schluck-,
Sprech- oder Atemstérungen zu einer lebens-
bedrohenden Situation fithren, die intensiv-
medizinischer Behandlung bedarf (Tab. 3).

Die Erkrankung betrifft ausschliesslich die
neuromuskuldre Transmission und bei der er-
worbenen MG die postsynaptische Membran.
Im neurologischen Befund ergeben sich keine
dariiber hinausgehenden Auffilligkeiten. Die
Differentialdiagnose bei Auftreten einer
okuldren oder generalisierten belastungsab-
héngigen Schwiche ist breit und umfasst im

Tabelle 4. Differentialdiagnose der Myasthenia gravis.

Krankheit
kongenitale myasthene Syndrome
medikamentds-induzierte Myasthenie

Lambert-Eaton myasthenes Syndrom

Polymyositis, Dermatomyositis
mitochondriale Myopathie (CPEQ)
Myotonie (Becker)

dyskalamische periodische Lahmungen

Motoneuron-Erkrankungen

okuldre Symptome im Rahmen einer
Multiplen Sklerose

Hirnnerven-Neuritis

intrakranielle Schadelbasisprozesse
Guillain-Barré-Syndrom

endokrine Ophthalmopathie
Botulismus

nicht-organische Schwache

Chronic-fatigue-Syndrom

Differenzierende Befunde
maternale Ubertragung
Vorgeschichte (z.B. D-Penicillamin)

kleinzelliges Bronchuskarzinom, autonome
Symptome, Elektrophysiologie, Antikérper

CK, Schmerzen, EMG, Biopsie
Muskelbiopsie
EMG, autosomal-rezessiver Erbgang

K-Blutspiegel, familiar, keine okularen und
oropharyngealen Symptome

Elektrophysiologie, Faszikulationen, Reflex-Steigerung

Verlauf, Liquor, MRI, Elektrophysiologie

Liquor, sensible Symptome, Pupillen abnormal
Ausfallsmuster, Bildgebung

sensible Symptome, EMG/NLG
Schilddriisendiagnostik

Vorgeschichte, Magen-Darm-Symptome
Vorgeschichte, psychiatrische Evaluation

Ausschlussdiagnose
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Quintessenz

wesentlichen Erkrankungen, die sich durch die
weiter unten beschriebenen Tests differenzie-
ren lassen (Tab. 4). Der Verlauf ist durch die
generalisierte Autoimmunkrankheit charakte-
risiert, die eine iiber viele Jahre oder lebens-
lang benotigte immunsuppressive Therapie
bendtigt. Nur in etwa 10% besonders schwerer,
generalisierter MG kommt es zu ausgeprigten
Muskelatrophien. Wahrend vor der immunsup-
pressiven Therapie eine hohe Mortalitit, spezi-
ell der generalisierten MG und der myasthenen
Krise bestand, sind diese Risiken unter adédqua-
ter Therapie heute eher gering. Patienten mit
MG und Thymom sind beziiglich ihrer Prognose
wesentlich ungiinstiger zu beurteilen.

Diagnostische Schritte

MG-Symptome miissen mittels eines semiquan-
titativen Scores dokumentiert werden (s. Tab.
2). Der Score erlaubt nicht nur das Ausmass
der Beeintrdchtigung abzuschétzen, sondern
ist auch zur Klassifizierung der Myasthenie
(okuldr versus generalisiert) notwendig. Als
néchsten Schritt empfiehlt sich der sogenannte
Tensilon-Test (Edrophoniumchlorid; tiber die
internationale Apotheke erhéltlich). Es handelt
sich um einen Acetylcholinesterase-Hemmer,
der intravends applizierbar ist, mit rasch ein-
tretender Wirkung und Wirkungsdauer fiir
maximal 10 Minuten. Die Durchfiihrung des
Tests erfordert das Monitoring der Funktion
einer eindeutig betroffenen Muskelgruppe
(Ptosis, Doppelbilder bei exzentrischem Blick,
Dysarthrie, Schwéche der Schultergiirtelmus-
kulatur usw.). 10 mg (1 ml) Edrophonium wer-
den auf 10 ml verdiinnt, 1 mg Atropin wird in
Bereitschaft aufgezogen vorgehalten, ein stabi-
ler vendser Zugang mit NaCl-Infusion wird vor-

e Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Autoimmunerkrankung der neuro-
muskuldren Synapse mit Verlust der Acetylcholinrezeptoren der

postsynaptischen Membran.

e Die Entstehung der Autoimmunantwort bei der MG ist bis heute nicht voll-
standig geklart. Eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Beeinflussung
des Verlaufes der MG nimmt der Thymus ein.

e Die Klinik wird durch eine belastungsabhédngige und fluktuierende
Schwiche der okuldren und proximalen Extremitdtenmuskulatur
gekennzeichnet. Lebensbedrohliche Komplikationen wie die myasthene
Krise sind zwar selten, treten jedoch immer wieder — inshesondere bei

Therapiefehlern — auf.

e Neben der Klinik sind die Bestimmung der Acetylcholinrezeptor-Auto-
antikorper, der Tensilon-Test und die Bestimmung des Dekrementes durch
Elektroneuromyographie die wichtigsten Bausteine der Diagnose.
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bereitet. Unter Beobachtung der Index-Funk-
tion (z.B. Ptosis) wird zundchst 1 mg Tensilon®
injiziert (jeweils mit NaCl gespiilt), 45 Sekunden
gewartet, bei Vertraglichkeit, Ausbleiben von
Kreislaufreaktion, Schweissausbruch (bei Auf-
treten cholinerger Symptome, Gabe von 1 mg
Atropin i.v.) werden weitere 3 mg injiziert,
wiederum 45 Sekunden gewartet und bei Aus-
bleiben einer eindeutigen Besserung erfolgt
die Injektion des restlichen Tensilon®. Bei Aus-
bleiben einer Besserung der Muskelschwéche
ist der Tensilon-Test negativ, ein positiver
Tensilon-Test ist hoch verdachtig auf eine MG,
jedoch nicht spezifisch. Als Alternative zum
Tensilon-Test, jedoch mit schwierigerer Inter-
pretation, kann auch ein Pyridostigmin-Test
(30 oder 60 mg Mestinon®) angewendet wer-
den. Der Ablauf sollte einen Score vor und ca.
60 Minuten nach Tabletteneinnahme umfas-
sen.

Die elektrophysiologische Untersuchung er-
laubt nicht nur mittels Dekrement¢-Nachweises
eine Quantifizierung der Muskelschwéche, son-
dern kann auch zur Unterscheidung verschie-
dener Erkrankungen der neuromuskuldren
Ubertragung beitragen. Bevorzugt in proxi-
malen Muskeln kann je nach Schweregrad
der MG mit unterschiedlicher Sensitivitdt bei
supramaximaler Stimulation mit 2-3 Hz zwi-
schen 1. und 5. Stimulation ein Dekrement
auftreten. Ein reproduzierbares Dekrement
von >10% ist als pathologisch zu werten. Ein
pathologischer Befund ist wahrscheinlicher,
wenn die Untersuchung unmittelbar nach
einer maximalen Kontraktion des untersuchten
Muskels iiber mindestens 30 Sekunden erfolgt
und in einminiitigen Abstdnden iiber 5 Minu-
ten wiederholt wird. Dieser Test ist natiirlich
auch bei anderen Erkrankungen der neuro-
muskuldren Ubertragung pathologisch, wie
beim myasthenen Syndrom Lambert-Eaton
(LEMS) und der kongenitalen Myasthenie. Eine
hohere Sensitivitdt (aber nicht Spezifitit) be-
sitzt die Einzelfaser-Elektromyographie mit
der Bestimmung des Jitters, d.h. der Variabi-
litdt von Intervallen einzelner Muskelaktions-
potentiale, die einer motorischen Einheit an-
gehoren. Diese Technik ist sehr zeitaufwendig
und wenigen Spezialisten vorbehalten. Beim
LEMS findet sich ebenfalls ein Dekrement bei
der 2-3-Hz-Stimulation, wobei das 1. Potential
in der Regel sehr klein ist. Nach andauernder
Muskelanspannung (mindestens 30 Sekunden)
oder bei hochfrequenter supramaximaler Sti-
mulation (20-50 Hz) wird eine tetanische Kon-
traktion des Muskels erreicht mit Potentialam-
plituden, die im Normalfall weitgehend kon-
stant sind. Ein Inkrement von iiber 25% ist
suggestiv, iiber 100% beweisend fiir ein my-
asthenes Syndrom Lambert-Eaton (LEMS).

Im Radioimmunoassay konnen AChR-Auto-
antikorper in 100% bei Thymom, in 90% bei
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generalisierter und in etwa 50% bei okuldrer
Myasthenia gravis nachgewiesen werden [17].
Samtliche Autoantikdrper-Bestimmungen wer-
den in spezialisierten Labors durchgefiihrt,
wobei diese Labors seltene Untersuchungen in
der Regel selbstindig weiterleiten. Die Konzen-
tration der AChR-Autoantikérper korreliert
relativ schlecht mit der interindividuellen
Schwere der Myasthenie, dagegen intraindivi-
duell wesentlich besser. Positive Werte >0,4 nM
Alpha-Bungaro-Toxin-Bindungsstellen/L treten
selten falsch positiv bei verschiedenen Erkran-
kungen wie Thymomen ohne MG, Motoneuron-
erkrankungen und Muskeldystrophie auf ([1]
in Teil II). Bei seronegativen generalisierten
Myasthenien konnen Antikorper gegen den
muskelspezifischen  Tyrosinkinase-Rezeptor
(MuSK) bestimmt werden [13]. Auch der im-
munhistochemische Nachweis von Immunab-
lagerungen (Komplement-Faktoren) in einer
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Muskelbiopsie (Endplattenbereich) tragt zur
Diagnosesicherung in schwierigen Fillen bei
[18, 19].

Die bildgebende Diagnostik dient einerseits bei
rein okuldren Myasthenien der differentialdia-
gnostischen Klarung (MRI des Kopfes) und dem
Nachweis eines Thymomes (CT oder besser
MRI des Thorax). Eine Thymushyperplasie
(histologischer Nachweis von Keimzentren)
kann nicht bildgebend diagnostiziert werden.
Der verschiedentlich [20, 21] empfohlene «ice-
pack test» ist nur bei Ptosis anwendbar, ausser-
dem ist sein Wirkungsmechanismus nicht be-
kannt.
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