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Myasthenia gravis: Wenn junge Frauen und alte
Manner schwach werden

Die personalisierte Medizin formuliert den Anspruch, dass jeder Patient
iiber die Krankheit hinaus unter Einbeziehung der individuellen Gege-
benheiten behandelt wird. In erster Linie wird unter der personalisierten
Medizin vor allem eine Biomarker-geleitete Pharmakotherapie verstan-
den, die moglichst passgenau auf die (patho-)physiologische Situati-
on des Patienten zugeschnitten ist. Ich werde im Folgenden, am Bei-
spiel der Myasthenia gravis, Herausforderungen fiir die personalisierte
Medizin bei seltenen Erkrankungen herleiten, wobei insbesondere auch
geschlechts- und altersspezifische Aspekte eine wichtige Rolle spielen.

Eine historische Einleitung

Vor fast genau 120 Jahren, gab Friedrich Jolly, Direktor der Nervenkli-
nik an der Charité, bei einem Vortrag vor der Berliner Medizinischen
Gesellschaft am 5. Dezember 1894, der Krankheit, um die es im Fol-
genden geht, den Namen Myasthenia gravis pseudoparalytica.! Die
klinische Besonderheit dieser Erkrankung besteht in einer belastungs-
abhéngigen Muskelschwiche. Diese kann alle der Willkiirinnervation
unterworfenen Muskeln des Korpers erfassen. Trotz schwerster Léh-
mungen, die nicht nur die Extremitdtenmuskulatur sondern u.a. auch
die Kau-, Schluck-, Sprech- und Atemmuskulatur erfassen konnte,
waren keine histopathologischen Verdnderungen im Nervensystem bei
Verstorbenen erkennbar. Zudem fluktuierte der Verlauf der Erkrankung.
Vor allem durch Ruhe verbesserten sich die Beschwerden héufig deut-
lich. Dies unterscheidet Myasthenie-Erkrankte von Patienten, die durch
eine Schidigung des Nervensystems selber dauerhafte Lahmungen
haben. Diese Besonderheit fiihrte zu dem oben genannten Namen der



168 Andreas Meisel

Erkrankung, abgeleitet von griechisch mys ,,Muskel®, asthenia ,,Schwi-
che* sowie lateinisch gravis ,,schwer, pseudo ,,falsch® und paralysis
,»Lidhmung®. Bereits vor Jolly wurden Fallberichte veroffentlicht, die
diese Krankheit beschrieben. So beschrieb Thomas Willis 1672 in ,, De
Anima Brutorum * Félle, die einer Myasthenia gravis entsprechen. Ab
den 70er Jahren des 19. Jahrhunderts wurden dann durch Samuel Wilks,
Wilhelm Erb, Hermann Oppenheim und Samuel Goldflam weitere Fal-
le berichtet.” Es ist das Verdienst von Jolly, dass er der Erkrankung nicht
nur den bis heute giiltigen Namen gab, sondern auch als Erster das We-
sen der Krankheit — die belastungsabhéngige Muskelschwiche — richtig
verstanden hat. Jolly, der Sohn eines Physikers war, fiihrte die elek-
trophysiologische Untersuchungen in die Neurologie ein und machte
damit eine weitere sehr wichtige Beobachtung. Eine tetanische Muskel-
stimulation mit Strom an betroffenen Muskeln fiihrt zu einer gleichma-
Bigen Abnahme der Muskelkontraktion.! Damit war die Krankheit erst-
malig objektivierbar und eine Abgrenzung zur ,,Hysterie® moglich. Die
Hysterie war damals eine gebrauchliche Diagnose fiir ,,unverstandene
Erkrankungen, so wie dies heute teilweise fiir psychosomatische oder
funktionelle Erkrankungen gilt. Die tetanische Serienstimulation wird
heute noch in abgewandelter Form als sogenannter Dekrement-Test
fiir die Diagnostik der Myasthenia gravis eingesetzt. Dieser Test unter-
sucht, ob infolge einer repetitiven Serienstimulation eines Nervens, die
Kontraktion des innervierten Muskels gleichmaBig abnimmt. Jolly war
es auch, der der aus seinem pathophysiologischen Verstéindnis heraus
eine spezifische Therapie empfahl. So war damals bereits bekannt, dass
Alkaloide wie Physostigmin myotonische Reaktionen, also eine ,,toni-
sche bzw. verldngerte Muskelkontraktion, hervorrufen konnten.! Die-
se sollten der myasthenischen Reaktion entgegen wirken. Da Jolly die
Nebenwirkungen fiirchtete,' setzte er diese Substanzen wohl nie ein.
Erst 1934 fiihrte Mary Broadfoot Walker mit Physostigmin erstmalig
erfolgreiche Behandlungen bei Myasthenie-Patienten durch.’

Fiir die erfolgreiche Behandlung der Erkrankung war zunichst je-
doch eine andere Entwicklung von Bedeutung. Die Entwicklung der
Intensivmedizin mit den Moglichkeiten der maschinellen Beatmung ab
den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts fiihrten zu einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebenschancen von Myasthenie-Patienten, vor
allem durch die ,,Eiserne Lunge®, die flir Polio-erkrankte Menschen
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entwickelte wurde. Ab den 1930er Jahren war es dann neben Physostig-
min und Neostigmin vor allem die Entwicklung von Antibiotika.* Diese
hatten auch fiir Myasthenie-Patienten eine wichtige Bedeutung, da bak-
terielle Lungenentziindungen (Pneumonien) infolge von Schlucksto-
rungen bei Myasthenie-Patienten hdufig und unbehandelt lebensgefahr-
lich sind. Pneumonien wiederum verschlechtern die Myasthenia gravis,
ein circulus vitiosus fiir die betroffenen Patienten. Antibiotika erlaubten
erstmalig eine effektive Behandlung der Pneumonien.

Die Umstellung der Beatmungstechnik von «Unterdruckbeatmungy
durch die «Eiserne Lunge» auf die moderne Uberdruckbeatmung in
den 1960er Jahren und nachfolgend deren immer weitere Optimie-
rung fiithrte zu einer weiteren signifikanten Reduktion der Letalitét bei
Myasthenia gravis. Anfang der 1960er Jahre erkannte John Simpson,
dass die Myasthenia gravis eine Autoimmunerkrankung ist.> Nachfol-
gend setzte die Therapie mit Immunsuppressiva ein, zundchst indirekt
durch Induktion von Steroiden, wenig spater direkt durch Steroidgaben.
Ab Mitte der 1970er Jahre wurde dann klar, dass die Erkrankung tiber
Autoantikdrper vermittelt ist.> 7 Diese fithren zu einer Ubertragungs-
storung an der sogenannten neuromuskuldren Endplatte, d.h. an der
Schnittstelle zwischen Nerv und Muskel. Die ersten bei dieser Erkran-
kung erkannten und nachweisbaren Antikorper richteten sich gegen die
Acetylcholin-Rezeptoren an der neuromuskuléren Endplatte. Mit dieser
Erkenntnis verbunden war der Einsatz von Therapieverfahren wie der
Plasmapherese, die iiber das ,,Auswaschen* der krankheitsvermitteln-
den Antikorper sehr wirksam ist. Dieses Verfahren hatte zwar auch eine
Bedeutung fiir die weitere Reduktion der Letalitét, vor allem aber wur-
de die moderne immunmodulierende Therapie eingeleitet. Zum Stel-
lenwert dieser Therapien komme ich etwas spéter.

Durch das immer bessere Verstiandnis der Erkrankung gelang es, die
Letalitdt immer weiter zu reduzieren. Um 1900 ging man von einer
Letalitdt von fast 100 % aus. Heute liegt die Letalitit unter 5 %. Gleich-
zeitig hat die Prévalenz der Erkrankung von ca. 5 auf ca. 100-200 pro
1 Million Menschen zugenommen.* Allerdings war auch vor hundert
Jahren die Letalitdt, gemessen an den heute bekannten Verlaufsformen
der Erkrankung, sehr wahrscheinlich geringer. Spétestens seit Simp-
sons Arbeiten aus den 1960er Jahren sind auch milde Verlaufsformen
bekannt, die ohne die gefiirchteten myasthenen Krisen verlaufen.® Man
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muss also davon ausgehen, dass zundchst nur die schweren Verldufe der
Erkrankung erfasst wurden. Mit dem zunehmend besseren Verstéindnis
der Erkrankung und der Weiterentwicklung diagnostischer Methoden
wurde nicht nur die Heterogenitit der Erkrankung erkannt, sondern
auch mehr Menschen mit der Erkrankung diagnostiziert. So nahm nicht
nur die Privalenz tiber die Senkung der Letalitét zu, sondern auch durch
die bessere Diagnostizierbarkeit der Myasthenia gravis. Parallel dazu
hat die Inzidenz immer weiter zugenommen. Seit den 1970er Jahren
zeigt sich liber jedes Patientenalter eine Zunahme der Inzidenz, insbe-
sondere bei Frauen zwischen 20 und 40 Jahren und bei Méannern, ab
60 Jahren.’ Die Inzidenz liegt heute bei ca. 5/ 1 Million Menschen pro
Jahr." In den frithen Beschreibungen werden vor allem die Verldufe
der Erkrankung von jungen Frauen berichtet.> Auch heute noch trifft
die Erkrankung mindestens dreimal mehr junge Frauen als Ménner. Ab
dem 40. Lebensjahr ist die Inzidenz fiir beide Geschlechter gleich. Ab
dem 60. Lebensjahr erkranken doppelt so viele Méanner wie Frauen an
einer Myasthenia gravis.’ Die Erkrankung kann in jedem Alter auftre-
ten, auch schon im Kleinkindalter, wenn auch sehr selten.

Wie verliauft die Myasthenia gravis?

Haufig (50%) beginnt die Erkrankung okuldr mit Symptomen wie
hiangendes Augenlid und Doppelbildern durch Lahmungen der Lidhe-
ber- und Augenmuskeln. Dabei sind haufig beide Seiten jedoch zumeist
asymmetrisch betroffen. Bei ca. 30% beginnt die Erkrankung genera-
lisiert und kann dann in ,,bunten Mustern®, vor allem die proximalen
Muskeln der Arme und Beine, des Rumpfes, des Nacken sowie der
Gesichts-, Kau-, Schluck-, Sprech- und Atem(hilfs-)muskulatur erfas-
sen. Der Verlauf ist in der Regel iiber Wochen und Monate, selten iiber
Jahre fortschreitend. Teilweise geht der Erkrankung schon Monate und
Jahre vor Diagnosestellung ein allgemeines Schwichegefiihl (Fatigue)
voraus. Von den initial okuldren Verldufen generalisieren ca. 50-70%,
wobei die Generalisierung in ca. 90 % der Fille innerhalb von 3 Jahren
nach Krankheitsbeginn auftritt. Ungeféhr 40% aller Verldufe der My-
asthenie verlaufen schwer. Myasthene Krisen, also lebensbedrohliche
Verldufe, die eine intensivmedizinische Versorgung erfordern, kommen
in bis zu 20 % aller Verldufe vor."
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Bekannte Ausloser der Myasthenia gravis sind schwere bakterielle
Infektionen, Operationen und Schwangerschaften. Eine Besonderheit
der Erkrankung ist, dass eine Vielzahl von heute eingesetzten Medika-
menten, die Myasthenia gravis auslosen oder verstirken konnen. Fiir
die meisten Patienten gilt, dass die Erkrankung innerhalb der ersten 2
bis 3 Jahre am stérksten ausgeprégt ist, dann sich in den néchsten 5 bis
10 Jahren ,,beruhigt und nach und nach in eine inaktive Phase {iber-
tritt.>'* Allerdings handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die
immer wieder aktiviert werden kann. Zudem leiden bis zu 80% aller
Myasthenie-Patienten auch im Langzeitverlauf unter schwer therapier-
baren Fatigue-Beschwerden.

Welche Ursachen liegen der Myasthenia gravis zu Grunde?

Wie bereits berichtet, handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung
bei der die Signaliibertragung an der neuromuskuldren Endplatte ge-
stort ist. Infolge von Autoantikérpern kommt es durch Blockade bzw.
Zerstorung der Rezeptorstrukturen an der Nervenfaser zur verminder-
ten Ubertragung des Nervenimpulses. Dies kann mit Hilfe der soge-
nannten Einzelfaser-Elektromyographie durch Nachweis eines ver-
langerten ,,Jitters* auch diagnostisch genutzt werden. Die héaufigsten
Antikorper sind die sogenannten Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper
(AChR-AKk), die bei ca. 80% der Myasthenie-Patienten positiv sind.!'
Von den verbleibenden Patienten haben ca. 3% Antikdrper gegen die
Muskel-spezifische Kinase (MuSK-Ak).!" Ergebnisse der letzten Jahre
zeigen, dass vermutlich weiter 3—5 % der Myasthenie-Patienten An-
tikorper gegen das sogenannte Lipoprotein-related Protein 4 (LRP4)
sowie Agrin haben.'>"* Von besonderer Bedeutung sind wahrscheinlich
Antikorper gegen den sogenannten Rapsin-Acetylcholin-Rezeptor-
Cluster (clustered AChR-Ak). Diese Antikorper lassen sich vor allem
bei den rein okuldren Verlaufsformen nachweisen, insbesondere auch
bei den Féllen (50%), die fiir den klassischen AChR-Ak negativ sind.'
Allen Antikdrpern gemeinsam ist, dass sie gegen postsynaptische
Strukturen der neuromuskuléren Endplatte gerichtet sind und damit die
Erregungsiibertragung beeintrichtigen konnen.'> Die modernen Klassi-
fikationen der Myasthenia gravis gehen zunehmend dazu iiber, anhand
der Antikorper-Konstellation die Erkrankung einzuteilen. Wahrschein-
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lich sind die Verldufe und das Ansprechen auf die Therapien je nach
Antikorper-Konstellation unterschiedlich.'

Welche Rolle spielt der Thymus bei der Myasthenia gravis?

Der Thymus spielt eine zentrale Rolle in der Reifung der T-Lympho-
zyten. Eine der Hauptaufgaben ist das Aussortieren von T-Zellen, die
gegen korpereigene Strukturen gerichtet sind. Damit wird die Selbst-
toleranz sichergestellt und Autoimmunitét verhindert. Diese Funktion
ist bei Autoimmunerkrankungen und insbesondere bei der Myasthenia
gravis gestort. In der Pathophysiologie der Myasthenia gravis spielt der
Thymus eine besondere Rolle, wobei histologisch zwei pathologische
Verdnderungen beobachtet werden. Bei der Verlaufsform, die vor allem
im jlingere Lebensalter beginnt (early onset; < 40 Lebensjahre), zeigt
sich in ca. 70% der Fille eine sogenannte lymphofollikulare Hyperpla-
sie, auch Thymitis genannt.'® Diese Verdnderung wird als Ausdruck der
autoimmunen Fehlfunktion des Thymus bei Myasthenia gravis verstan-
den. Der gestorten Balance schiitzender regulatorischer T-Zellen und
potenziell autoreaktiver Th17 Zellen wird dabei eine grof3e Bedeutung
beigemessen.!” '8 Die Ursache der Fehlregulation des Immunsystems
ist aber noch weitgehend unverstanden. Genetische Faktoren spielen
dabei eine wichtige Rolle, wie Zwillingsstudien belegen. So sind einei-
ige Zwillinge fiir das Merkmal Myasthenia gravis zu 40 % konkordant,
aber nur 5% der Zweieiigen.!® Darliber hinaus konnten Polymorphis-
mus-Marker einiger Gene, die immunregulatorische Aufgaben haben,
mit dem Auftreten der Myasthenia gravis assoziiert werden. Am besten
belegt ist CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4), ein
immunregulatorisches Oberflichenprotein von T-Lymphozyten.?
Neben der Thymushyperplasie treten auch Tumore des Thymus ge-
héuft bei der Myasthenia gravis auf. Ungeféhr 15% aller Myasthenie-
Patienten haben sogenannte Thymome. Diese sind iiberwiegend gut-
artig, d.h. es treten keine Metastasen auf. Selten handelt es sich um
maligne Thymome oder gar Thymuskarzinome. Thymome betreffen
liberwiegend dltere Myasthenie-Patienten (late onset; >40 Jahre).!' Je-
der Myasthenie-Patient muss mittels Computertomographie (mit Kon-
trastmittel) oder Magnetresonanztomographie) auf das Vorhandensein
eines Thymoms untersucht werden. Thymome bediirfen in jedem Fall
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einer operativen Entfernung, da selbst gutartige Tumore durch Gro-
Benwachstum Schéden im Bereich des Herzens und der groen Gefif3e
anrichten konnen.?! Zudem héngt eine effektive Therapie bei der Thy-
mome-assoziierten (paraneoplastischen) Verlaufsform der Myasthenia
gravis von der Entfernung der Thymusdriise ab. In der Regel wird heu-
te fiir Thymome nach wie vor der offene chirurgische Zugang iiber die
Er6ffnung des Brustbeins empfohlen. Die transsternale Thymektomie
kann jedoch fiir kleine Thymome zunehmend durch die minimal-invasi-
ve Roboter-assistierte Thymektomie ersetzt werden. Die Entscheidung,
welcher Zugang eingesetzt wird, muss sich immer dem Ziel unterord-
nen, das Thymom komplett zu entfernen.?! Thymome werden histolo-
gisch (WHO-Klassifikation) danach unterschieden, ob deren Zellen den
normalen medulldren (Typ A) oder den normalen kortikalen (Typ B)
epithelialen Zellen dhneln. Je nach lokaler Ausbreitung der Thymome
werden zudem die Stadien I-IV nach Masaoka-Koga unterschieden.!
Beide Klassifikationen dienen als Grundlage fiir die Entscheidung, ob
nachfolgend eine lokale Bestrahlung der Thymusloge und Chemothe-
rapie notwendig ist. Insbesondere auch die zusétzliche Chemotherapie
ist bei Myasthenie-Patienten mit Thymomen nur sehr selten notwendig.
Wie bei vielen paraneoplastischen Erkrankungen ist auch die Myasthe-
nia gravis eine Signalerkrankung, die friih auf einen Tumor hinweist
und damit eine im Ansatz kurative operative Therapie ermdglicht.
Miissen Patienten mit Myasthenia gravis, die keinen Hinweis fiir
ein Thymom haben, thymektomiert werden? Eine abschliefende und
eindeutige Antwort darauf ist fiir den Einzelfall nicht mdglich. Zu-
néchst gilt, dass es im Gegensatz zur Thymom-Konstellation hier keine
zwingende Indikation zur Thymektomie gibt. Man geht heute aber da-
von aus, dass bei vielen Myasthenie-Patienten eine Thymektomie auch
dann sinnvoll ist, wenn kein Thymom-Verdacht besteht. Die Thymek-
tomie bei Myasthenia gravis geht auf Ferdinand Sauerbruch zuriick,
der bereits 1911 bei einer Patientin mit Morbus Basedow die Thymus-
driise entfernte.?! Die Patientin litt zufdllig an einer Myasthenia gravis,
die sich nach diesem Eingriff deutlich verbesserte. Diese Konstellation
ist nicht ungewdhnlich, ca. ein Drittel der vor allem weiblichen Pa-
tienten mit einer early onset Verlaufsform der Myasthenia gravis lei-
den unter einer weiteren Autoimmunerkrankung. Hierbei konnen alle
bekannten Autoimmunerkrankungen kombiniert vorliegen. Autoim-
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munerkrankungen der Schilddriise (Thyreoiditis) sind am haufigsten
mit der Myasthenia gravis kombiniert.?> Zuriick zur Thymektomie, da
Operationen in diesem Bereich hiufig zu todlichen Infektionen fiihrten
(Mediastinitis) wurde erst ab Mitte der 1930er Jahre unter verbesser-
ter Hygiene und vor allem Antibiotika-Therapie dieses Verfahren von
Blalock sowie spater Keynes wieder aufgenommen.?' In der Folge hat
sich die Thymektomie fest in der Therapie der Myasthenia gravis etab-
liert, obwohl bis heute keine kontrollierten randomisierten Studien die
Wirksamkeit dieser Therapie bei nicht-Thymom-assoziierten Verldufen
der Myasthenia gravis unterstiitzen.”> Die oben berichtete Beobach-
tung eines verbesserten Verlaufs der Erkrankung nach Thymektomie
konnte aber durch Meta-Analysen grofler Kohorten von Myasthenie-
Patient bestétigt werden. Trotz aller methodischen Limitationen kann
man davon ausgehen, dass vereinfacht formuliert, Patienten die friih-
zeitig nach Beginn der Erkrankung thymektomiert werden, eine dop-
pelt so gute Chance auf einen ,,milden Verlauf der Erkrankung haben
wie Patienten ohne Thymektomie. Dabei ,,profitieren* vor allem Pa-
tienten, die eine Thymushyperplasie haben.** Die Thymektomie stellt
damit in der Behandlung der Myasthenia gravis eine Art chirurgische
Immunmodulation dar. In den letzten 10 Jahren hat sich immer mehr
die schonende minimal-invasive Roboter-assistierte Thymektomie fiir
diese Indikation durchgesetzt.” Bei keiner anderen Autoimmunerkran-
kung gibt es Hinweise fiir die Wirksamkeit der Thymektomie. Ebenso
ist die pathophysiologische Bedeutung des Thymus auch nur fiir die
Myasthenia gravis iiberzeugend belegt. Dies gilt wahrscheinlich jedoch
nicht fiir die MuSK-Ak positive Verlaufsform. Thymushyperplasie und
Thymome treten bei den MuSK-Ak positiven Patienten nicht auf und
die Thymektomie hat nach den vorliegenden Daten keinen Einfluss auf
den Langzeitverlauf dieser Patienten.'”

Wie wird die Myasthenia gravis diagnostiziert?

Die Diagnostik der Erkrankung beruht vor allem auf dem typischen
klinischen Erscheinungsbild der Erkrankung mit belastungsabhingi-
ger Muskelschwiche, die sich nach Ruhe zumindest teilweise zurtick-
bilden kann. Damit einher geht hiufig die Tageszeitabhéngigkeit mit
stirkeren Beschwerden am Abend als am Morgen. Durch den Nach-
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weis der o.g. spezifischen Antikérper und die elektrophysiologischen
Untersuchungen (Dekrement-Test, Einzelfaser-EMG) kann die Erkran-
kung gesichert werden.?® Der klassische pharmakologische Test ist der
Edrophonium-Test, der durch rasche aber kurzandauernde Hemmung
der Acetylcholin-Esterase die Konzentration im synaptischen Spalt
erhoht, damit die neuromuskulire Ubertragung verbessert und so die
Beschwerdesymptomatik vermindern kann. Im Rahmen der Erstdiag-
nostik einer Myasthenia gravis muss immer eine Thymusdiagnostik zur
Abklédrung eines Thymoms durchgefiihrt werden.'”

Welche therapeutischen Optionen stehen in der Behandlung
der Myasthenia gravis zur Verfiigung?

Die Myasthenia gravis wird zum einen symptomatisch und zum an-
deren kausal therapiert.!® Die symptomatische Therapie wird seit den
30er Jahren iiber die Hemmung der Acetylcholin-Esterase durchge-
filhrt. Uber die Erhéhung von Acetylcholin wird die Stimulation der
nikotinergen AChR der neuromuskuléren Endplatte verstarkt und damit
der Hemmung durch die AChR-Ak entgegengewirkt. Fiir diese Basis-
therapie der Myasthenia gravis wird heute vor allem Pyridostigmin ein-
gesetzt, seltener Neostigmin.'® Letzteres wurde schon 1935 durch Mary
Walker eingefiihrt, nachdem sie 1934 mit Physostigmin erfolgreich
war.”” Pyridostigmin und Neostigmin haben keine zentralnervisen
Nebenwirkungen, da sie im Gegensatz zu Physostigmin die Bluthirn-
schranke nicht {iberwinden konnen. Allerdings sind andere cholinerge
Nebenwirkungen in der Praxis hiufig und letztlich fiir die Therapie Do-
sis-limitierend. Diese Nebenwirkungen sind bedingt dadurch, dass Ace-
tylcholin eine universeller Botenstoff ist, der im Organismus vielfiltig
Wirkungen iiber seine nikotinerge und muskarinerge Rezeptoren entfal-
ten kann. Gefiirchtet ist vor allem eine massiv verstérkte Sekretbildung
in den Atemwegen und starke Verlangsamung der Herzfrequenz, die
zur Ateminsuffizienz und Herzfunktionsstorungen fiihren kann. Sowohl
hinsichtlich der Wirkung und der Nebenwirkungen unterscheiden sich
die Dosierungen von Pyridostigmin intraindividuell erheblich. Fiir eini-
ge Patienten sind schon Tagesdosen von 20-30 mg wirksam und hohere
Dosen fithren zu Unvertraglichkeit. Andere Patienten vertragen ohne
Nebenwirkungen Tagesdosen bis 1200 mg, wobei die obere Dosisgren-
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ze bei ca. 600mg liegen sollte. Kritisch wird es vor allem dann, wenn
die myasthenen Beschwerden fortschreiten und durch immer weitere
Dosissteigerungen von Pyridostigmin versucht wird, diesen entge-
genzuwirken. In diesen Situationen kann es dann zu dem gefiirchte-
ten Bild einer myasthenen und cholinergen Mischkrise kommen, die
dann letztlich regelhaft eine intensivmedizinische Versorgung mit ma-
schineller Beatmung erfordert.?® In diesen Situationen ist eine weitge-
hende Reduktion von Pyridostigmin einerseits und eine ,,urséchliche®
Behandlung der Erkrankung durch Reduktion der pathogenen Antikor-
per andererseits notwendig. Dadurch gelingt es, den Patienten schnell
aus der krisenhaften Situation herauszufiihren. Die Antikorper werden
am effektivsten durch eine Plasmapherese oder etwas mehr spezifisch
und nebenwirkungsdrmer durch Immunadsorption herausgewaschen. '
Die Wirkung setzt in der Regel nach wenigen Tagen ein. Eine weitere
Alternative ist die Gabe von Intravendsen Immunglobulinen (IVIG),
deren Wirkung etwas verzogert nach ca. 2 Wochen einsetzt.'’ Diese von
tausenden Spendern gepoolten Immunglobuline der IgG-Subklasse de-
pletieren und reduzieren damit auch Antikorper in der Blutzirkulation
der Patienten. Dariiber hinaus haben IVIG eine Vielzahl anderer im-
munmodulatorischer Effekte auf das angeborene und erworbene Im-
munsystem.” Bei der Antikérper-reduzierenden Therapie durch eine
»Blutwische* oder IVIG handelt es sich um eine kausale Therapie, die
vornehmlich bei myasthener Krise oder schwerer Exazerbation der Er-
krankung eingesetzt wird.'’

Die symptomatisch orientierte Basis-Therapie der Myasthenia gra-
vis mittels Acteylcholinesterase-Inhibitoren ist nicht nur wéhrend der
myasthenen Krise sondern fiir die meisten Patienten auch schon am
Anfang der Erkrankung nicht ausreichend wirksam. Viele Patienten
benotigen eine immunsupprimierende Therapie, die im Sinne der Ur-
sache der Myasthenia gravis als Autoimmunerkrankung damit kausal
ausgerichtet ist. Seit Einfiihrung in den 1960er Jahren und bis heute
werden dafiir zunédchst Steroide eingesetzt. Steroide haben viele fiir
die Behandlung der Myasthenia gravis positive Eigenschaften. Unter
anderem zerstoren sie B-Lymphozyten und reduzieren die Antikorper-
produzierenden Plasmazellen und proinflammatorische Thl17-Lym-
phoyzten, sie erhdhen schiitzende regulatorische T-Lymphozyten und
sie fithren zur Regeneration der neuromuskuldren Endplatte.** Wahrend
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die Acetylcholinesterase-Blocker innerhalb von Stunden wirken, setzt
der positive Steroid-Effekt nach ca. 2—-3 Wochen ein. Allerdings kommt
es bei ca. einem Drittel der Patienten ca. 3 Tage nach Beginn der Thera-
pie zunéchst zur einer Verschlechterung der myasthenen Beschwerden,
die auch zu einer myasthenen Krise fithren kann.*> Werden zu Beginn
der Steroidtherapie (z.B. Prednisolon, Prednison, Methylprednisolon)
in der Regel Dosierungen von 1 mg/kg Korpergewicht eingesetzt, ver-
sucht man iiber die néchsten Monate die Steroiddosis schrittweise zu
reduzieren. Ziel ist es, die Steroiddosis so weit zu reduzieren, dass
die typischen Nebenwirkungen (z.B. Osteoporose, Diabetes mellitus,
grauer und griiner Star) einer Langzeitsteroidtherapie nicht auftreten.
Dazu muss die sogenannte Cushing-Schwelle, die flir Prednison bei
ca. 7,5 mg/kg liegt, unterschritten werden.** Da viele Patienten unter Re-
duktion der Steroid-Dosis wieder myasthene Beschwerden bekommen,
ist fiir eine ausreichend lange Immunsuppression ein entsprechendes
Langzeitimmunsuppressivum notwendig. In der Therapie der Myasthe-
nia gravis hat sich dafiir Azathioprin als Medikament der 1. Wahl durch-
gesetzt. Hauptziel ist es die Steroid-Dosis unter Azathioprin moglichst
schnell unterhalb der Cushing-Schwelle zu senken.!® Azathioprin wirkt
iiber seinen Metaboliten 6-Mercaptopurin auf die DNA-Synthese und
hemmt damit die Vermehrung der T- und B-Lymphozyten. Allerdings
tritt der Wirkeffekt von Azathioprin bei Myasthenie-Patienten erst nach
12 bis 18 Monaten ein.3! Alternativ fiir Azathioprin werden andere,
ebenfalls iber den DNA oder RNA-Metabolismus von Lymphozyten
wirkende Langzeitimmunsuppressiva, wie Mycophenolat Mofetil, Me-
thotrexat und Ciclosporin A, eingesetzt.'"” Auch fiir Medikamente der
2. Wahl gilt, dass die Wirkung erst nach 6 bis 18 Monaten einsetzt.?>3*
Dariiber hinaus haben alle diese Medikamente ein, wenn auch teilweise
unterschiedliches, in der Praxis relevantes Nebenwirkungsprofil. Von
vielen Patienten am meisten gefiirchtet ist eine, wenn auch geringe aber
signifikant messbare Erh6hung von Tumorerkrankungen, die in absolu-
ten Prozentzahlen bei ca. 1-3% pro 6—10 Jahren Therapiedauer liegt.
In relativen Prozentzahlen nimmt die Tumorrate um ca. 30 bis 60%
zu.» Diese Daten stammen allerdings aus den grof3en Nierentransplan-
tations-Registern mit Daten von mehr als 50.000 Patienten. Fiir die
selten auftretende Myasthenia gravis lagen bis vor kurzem keine aus-
sagekréftigen Daten vor. Populationsbasierte Register aus Dénemark
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relativieren diese Befunde fiir Myasthenie-Patienten zumindest teil-
weise.*® Insgesamt ist das Tumorrisiko bei Myasthenie-Patienten unter
Azathioprin-Therapie wahrscheinlich nicht signifikant erhoht. Aller-
dings treten Hauttumore vom Nicht-Melanom-Typ signifikant haufiger
auf.’’ Da dieses Risiko bei Azathioprin allgemein bekannt ist, wird ein
konsequenter Schutz durch Sonnenschutzcreme oder die Vermeidung
von intensiver Sonneneinstrahlung empfohlen.

In jedem Fall bendtigen Patienten unter Langzeitimmunsuppressi-
on ein regelmiBiges Monitoring der Immunfunktion, um eine erhéhte
Infektionssuszeptibilitit zu verhindern. Ein einfaches Immunmonito-
ring besteht im Messen der Lymphozytenzahlen, die knapp unterhalb
des unteren Normalwertes eingestellt werden. Dieses Monitoring ist
beispielsweise bei der Azathioprin-Therapie sehr wichtig, da u.a. Men-
schen mit einem bestimmten genetischen Polymorphismus im Thiopu-
rin-Methyltransferase (TPMT)-Gen einen TPMT-Mangel haben, der
bei normal dosierter Azathioprin-Therapie rasch zu einer Myelosup-
pression fiihrt. Diese toxische Zerstdrung des Knochenmarks fiihrt zu
einer schwersten Immundefizienz. Im Rahmen dieser Immundefizienz
treten haufig sogenannte opportunistische Infektionen (z.B. Lungenent-
ziindungen mit Aspergillus-Pilzen), die héaufig tddlich verlaufen. Der
Polymorphismus lésst sich auch vor Beginn der Azathioprin-Therapie
genetisch untersuchen. Allerdings kann eine Myelosuppression auch
ohne TPMT-Mangel auftreten, so dass ein regelmiBiges Monitoring der
Lymphozyten in jedem Fall notwendig ist.*® Zudem koénnen Medika-
mente wie das in der Gicht-Behandlung eingesetzte Allopurinol TMPT
inhibieren und dadurch eine Myelosuppression unter gleichzeitiger
Azathioprin-Therapie auslosen.*

Neben dem erheblich verzogerten Therapieeintritt und den relevan-
ten Nebenwirkungen haben die heute in der Behandlung der Myasthe-
nia gravis eingesetzten Standardimmuntherapeutika bei ca. 20-30%
der Patienten keine hinreichende Wirkung.!® 3% Die Unsicherheit, ob
die Langzeitimmuntherapeutika {iberhaupt wirken, fillt zudem héaufig
in die ersten 1 bis 3 Jahren des Krankheitsverlaufs. In dieser Zeit ist
die Krankheit hdufig am starksten ausgeprégt, teilweise miissen krisen-
hafte Situationen iiberstanden werden. Auf der anderen Seite belegen
Placebo-kontrollierte randomisierte Studien mit Mycophenolat Mofetil
die klinische Erfahrung, dass ein Teil der Myasthenie-Patienten keine
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Langzeitimmunsuppression braucht.’* Bei diesen Patienten konnen Ste-
roide ausgeschlichen werden ohne das die Beschwerden der Myasthe-
nia gravis wieder auftreten. Allerdings fehlen pradiktive Parameter fiir
die Notwendigkeit bzw. Wirksamkeit der Langzeitimmunsuppressiva.
Solche Parameter fehlen auch um den Verlauf der Myasthenia gravis
generell vorherzusagen. Fiir die klinische Praxis hat dies Implikatio-
nen. Wir geht man vor, wenn Azathioprin nicht ausreichend wirkt? Die
Leitlinien der Fachgesellschaften empfehlen Mittel der 2. Wahl ein-
zusetzen.* Daten, die hinreichend sicher belegen konnen, dass diese
Medikamente in dieser Situation helfen, fehlen allerdings. Konsequen-
terweise miisste man fiir jedes Medikament ungeféahr 1 Jahr warten,
um die Wirkung im Einzelfall einzuschitzen. Damit wiirden fiir diese
Patienten mehrere Jahre vergehen, ohne das eine Einstellung auf eine
wirksame Langzeittherapie gelungen wire.

Welche Konsequenz ergibt sich daraus? Spezialisierte Behandlungs-
zentren setzen heute zunehmend frither im Verlauf der Erkrankung in-
novative Immuntherapeutika ein. Insbesondere bei schweren Verlaufen
wird bereits nachdem ein Standard-Therapeutikum der Langzeitim-
munsuppression gescheitert ist, Rituximab eingesetzt. Fiir diesen mo-
noklonalen Antikorper, der gegen das CD20-Oberflichenmolekiil der
B-Lymphozyten gerichtet ist, liegt seit 1998 eine Zulassung fiir die
Behandlung maligner Lymphome vor. Rituximab war auch der erste
monoklonale Antikdrper der fiir die Therapie einer Autoimmunerkran-
kung zugelassen wurde — 2006 fiir die Behandlung der rheumatoiden
Arthritis. Fiir die Myasthenia gravis liegen bis heute keine kontrol-
lierten Studien zur Effektivitdt von Rituximab vor. Neben pathophy-
siologischen Erwigungen zeigen Fallserien einen positiven Effekt bei
therapierefraktdren Verldufen der Myasthenia gravis. Insbesondere die
MuSK-Ak-positive Verlaufsform der Myasthenia gravis spricht wahr-
scheinlich gut auf diese Therapie an.*! Belimumab ist ein weiterer ge-
gen B-Lymphzyten gerichteter monoklonaler Antikorper, der aktuell in
einer Studie bei Myasthenie-Patienten getestet wird. Belimumab bin-
det und inaktiviert den ldslichen B-Zell aktivierenden Faktor (BAFF).
Dieses von Monozyten und neutrophilen Leukozyten produzierte Zyto-
kin kann damit seine normale B-Lymphozyten-stimulierende Funktion
nicht mehr verrichten.* B-Lymphozyten sind bei Antikdrper-vermittel-
ten Autoimmunerkrankungen deshalb ein bevorzugtes Therapie-Target,
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da sie die Vorlauferzellen der Antikorper-produzierenden Plasmazellen
sind. Noch spezifischer sind Therapien, die sich gegen die Plasmazellen
selber richten.*® So testen wir in der TAVAB-Studie Bortezomib, das
insbesondere Plasmazellen zum Absterben bringen kann. Bortezomib
ist ein Proteasom-Inhibitor und blockiert damit den Proteinabbau.*
Das Medikament ist seit 2004 ebenfalls zur Behandlung eines mali-
gnen Lymphoms (multiples Myelom oder Plasmozytom) zugelassen.
Eine weitere innovative Therapie setzt am Komplementsystem an. Die
AChR-AK-vermittelte Verlaufsform der Myasthenia gravis schiadigt
die neuromuskuldre Endplatte {iber die Aktivierung des Komplement-
systems. Der monoklonale Antikorper Eculizumab, der das Protein C5
des Komplementsystems bindet und damit inaktiviert, war in einer klei-
nen Studie zur Myasthenia gravis wirksam. Eculizumab ist zur The-
rapie der paroxysmalen ndchtlichen Himoglobinurie zugelassen.** Mit
Jahrestherapiekosten von ca. 400.000 Euro gilt ist es eines der derzeit
teuersten zugelassenen Medikamente.

An diesem Beispiel zeigt sich auch das besondere Problem der Ent-
wicklung neuer innovativer Medikamente bei Erkrankungen wie der
Myasthenia gravis, die zu den sogenannten orphan diseases, also sel-
tenen Erkrankungen gehort. Dazu zéhlen in Europa alle Erkrankungen
mit einer Privalenz von weniger als 5 Féllen pro 10.000 Einwohner.
Pharmazeutische Unternehmen, die fiir die Behandlung dieser Krank-
heiten neue Medikamente entwickeln, erhalten Erleichterungen fiir de-
ren Zulassung und Vermarktung, um die Medikamenten-Entwicklung
in diesen Indikationen rentabler zu machen.

Herausforderungen in der Behandlung der Myasthenia
gravis

Personalisierte Medizin beschreibt die maflgeschneiderte (medikamen-
tose) Therapie von Patienten, die zusitzlich zum speziellen Krankheits-
bild die individuelle physiologische Konstitution sowie geschlechts-und
altersspezifische Wirkeigenschaften von Medikamenten beriicksichtigt.
Biomarker, die krankheitsspezifische Mechanismen auf den Ebenen des
Genoms, Transkriptoms, Proteoms und Metaboloms beschreiben, sol-
len zur Stratifizierung und zeitlichen Abfolge der Therapie eingesetzt
werden, um ein optimales Behandlungsergebnis zu erzielen.*
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Die Behandlung von Menschen mit sehr seltenen Erkrankungen
bedarf schon im Ansatz der individuellen Therapie. In ihren extremen
Formen sind orphan diseases singuldre Erkrankungen, die in der Regel
genetisch bedingt sind. In diesen Fillen stellt die pathophysiologisch
orientierte Behandlung mit entsprechender Diagnostik und, sofern
moglich, Therapie personalisierte Medizin dar. Mehr als 7000 seltene
Erkrankungen sind heute bekannt. Diese betreffen alleine in den USA
schitzungsweise 25-30 Millionen Menschen,*” also in der Summe
knapp 10% der Einwohner. Auf der anderen Seite stehen die sehr hdu-
figen Erkrankungen, neben einigen Infektionserkrankungen vor allem
die sogenannten Volkskrankheiten in der industrialisierten Welt. Die
wichtigsten, gemessen an ihrer Héufigkeit, sind die Herz-Kreislaufer-
krankungen und Krebserkrankungen. So treten beispiclweise allein in
Deutschland jahrlich mehr als 200.000 Schlaganfille auf.

In den vorangestellten Abschnitten habe ich die Diagnostik und
Therapie der Myasthenia gravis hergeleitet. In Deutschland leiden
schitzungsweise 16.000 Menschen unter dieser Erkrankung. Die My-
asthenia gravis zahlt damit zwar zu den seltenen Erkrankungen, ist aber
unter diesen vergleichsweise haufig. Damit steht sie zwischen den sin-
guldren Erkrankungen auf der einen und den sehr hiaufigen Volkskrank-
heiten auf der anderen Seite. Wie auch bei den hiufigen Erkrankungen,
ist die Behandlung der Myasthenia gravis in Leitlinien festgeschrie-
ben, die auf Basis des vorliegenden Wissens (evidence based medici-
ne) im Konsensverfahren erstellt werden. Wéhrend die Grundziige der
Behandlung in den Leitlinien vorgegeben sind, muss die Behandlung
immer individualisiert erfolgen. Im Folgenden fasse ich einige Bei-
spiele dafiir zusammen, die ich bereits beschrieben habe. 1) In der
Basistherapie mit AChE-Hemmern wird die Dosis bei jedem Patien-
ten individuell anhand der Wirkung und Nebenwirkungen eingestellt.
2) Die immunsuppressive Therapie wird mit genetischen Markern (z.B.
TPMT-Polymorphismus) und mit einfachen Immunmarkern (z.B. Lym-
phozytengesamtzahl bzw. B-Lymphozyten im Blutbild) {iberwacht und
eingestellt. 3) Beriicksichtigt werden miissen auch Angste von Patien-
ten, wie z.B. die Angst vor Nebenwirkungen einer immunsuppressi-
ven Therapie (Krebserkrankungen bei Langzeitimmunsuppressiva) und
Steroide (Gewichtszunahme im Sinne eine Stammfettsucht, Diabetes
mellitus). 4) Die Entscheidung zur Thymektomie und die Wahl des
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Operationsverfahrens orientieren sich an bildgebenden Hinweisen fiir
pathologische Thymusbefunde wie dem individuellen Verlauf der Er-
krankung. 5) Therapieeskalationen werden vom individuellen Verlauf
der Erkrankung abhédngig gemacht. Dazu gehort die frithzeitige und
gezielte Entscheidung zu einem schnell wirksamen Therapieverfahren,
wie die Gabe intravendser Immunglobuline oder Verfahren der «Blut-
wischey, wenn im Rahmen einer Exazerbation der Erkrankung eine
myasthene Krise droht. 6) Schwere Verldufe werden immer frither mit
modernen spezifischeren Immunsuppressiva behandelt. 7) Therapie-
entscheidungen werden zunehmend vom nachgewiesenen Antikdrper
(AChR-Ak vs. MuSK-Ak) abhingig gemacht.

Leitlinien orientieren sich im Wesentlichen an Ergebnissen moglichst
grofer klinischer Studien, die randomisiert-kontrolliert durchgefiihrt
wurden. Mit Hilfe grofer Fallzahlen kdnnen robuste (statistische) Ef-
fekte erzielt werden. Allerdings rekrutieren die Studien in der Regel
stark vorausgewihlte Patienten, die hdufig nicht reprisentativ fiir die
klinische Praxis sind. Neben ethischen Gesichtspunkten, z.B. der Ein-
willigungsfihigkeit bei Kindern oder Demenz-kranken Patienten bzw.
schwangeren Patientinnen, sollen «Storeinfliisse» durch andere Erkran-
kungen minimiert werden. So werden beispielsweise Patienten mit rele-
vanten Begleiterkrankungen (Komorbiditét) hdufig ganz oder teilweise
ausgeklammert.”® Diese Vorgehen ist aus wissenschaftlichen Griinden
nachvollziehbar, beispielsweise um die Fallzahl moglichst gering zu
halten. Diese Vereinfachung der behandlungskonkreten Situation birgt
fiir die Ubertragung der Ergebnisse in die klinische Praxis groBe Prob-
leme. So haben vor allem dltere Menschen heute hiufig eine zunehmen-
de Anzahl von Begleiterkrankungen. Auf der anderen Seite nehmen die
Moglichkeiten zu, jede dieser Begleiterkrankungen zu behandeln. So
behandeln hiufig mehrere Arzte verschiedene Erkrankung am selben
Patienten. Patienten die mehr als 10 verschiedene Medikamente téglich
einnehmen, sind keine Seltenheit. Medikamenteninteraktionen sind in
der Medizin zwar gut bekannt, werden aber bei zunehmender Komple-
xitét der therapeutischen Mdglichkeiten zu einem immer grofer wer-
denden Problem.

Viele Leitlinien basieren auf klinischen Studien, die Komorbidititen
nicht berlicksichtigen. Diese Leitlinien sind fiir die klinische Praxis nur
eingeschriankt zu gebrauchen. Wenn beispielsweise junge Menschen
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erkranken, ergeben sich fiir die Behandlung haufig andere Fragen und
Probleme als wenn alte Menschen an der Myasthenie gravis erkranken.
Dies meint nicht den Anspruch auf Heilung. Dieser ist mittlerweile bei
alten Menschen hdufig dhnlich stark ausgepréigt wie bei jungen Men-
schen. Eine Heilung ist bei der Myasthenia gravis nicht mdglich, aller-
dings sollte fiir die meisten Patienten eine weitgehende Remission der
Erkrankung im Langzeitverlauf ein realistisches Ziel sein.

Wenn also junge Frauen und alte Mdnner schwach werden, und
eine Myasthenia gravis als Ursache diagnostiziert wird, stellen sich al-
ters- und geschlechtsabhidngig haufig folgende Fragen. Welchen Ein-
fluss hat die Myasthenie auf die Schwangerschaft? Welchen Einfluss
hat die Schwangerschaft auf Myasthenie? Welchen Einfluss haben die
Medikamente, vor allem die Immunsuppressiva auf das ungeborene
Kind? Bewiltigt die Myasthenie-kranke Mutter das Leben mit einem
Kind?* Die Besonderheit ist hier, dass eine chronische Erkrankung die
Familienplanung beeinflusst. Ein individualisierter Therapieansatz, der
interdisziplindr vorgeht und psychologische Gesichtspunkte beriick-
sichtig, wird es ermdglichen kénnen, dass Myasthenie-Frauen ihren
Kinderwunsch umsetzen kénnen.>® Ein weiteres hdufiges Problem ist
die Komorbiditét. Vor allem junge Frauen leiden vergleichsweise hiu-
fig an einer oder mehreren weiteren Autoimmunerkrankungen. Hier ist
ebenfalls eine interdisziplinédr mit Internisten, Rheumatologen und Der-
matologen abgestimmte Therapie notwendig. Bei dlteren Myasthenie-
Patienten, hier vor allem Ménnern, liegen andere Komorbidititen vor.
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems (z.B. koronare Herzerkran-
kungen), Stoffwechselerkrankungen (Gicht, Diabetes mellitus, Osteo-
porose), Lungenerkrankungen (Chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung), psychische Erkrankungen (Depression), um nur einige héufige
zu nennen, erschweren die Therapie enorm. Diese Erkrankungen liegen
zudem héufig in variablen Konstellationen vor. Medikamente, die fiir
die Behandlung der Myasthenie notwendig sind, haben héufig einen
negativen Einfluss auf die 0.g. Komorbiditéten, dies gilt auch vice ver-
sa. Diese Komplexitit ist in klinischen Studien nicht abgebildet und
lasst sich auch auf Grund der fiir groe Studien zu geringen Fallzahlen
dieser Erkrankung im Gegensatz zu den haufigen Tumorerkrankungen®'!
nur unzureichend abbilden. Ein sinnvoller Ansatz wére hier, Patien-
tendaten aus der Praxis umfassend zu erheben und auszuwerten. Hier
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entwickelt sich in Analogie zum systematischen Screening (-omics) in
Genom-, Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Daten der sogenann-
te Patientomics-Ansatz.”> Neben Datenschutz-rechtlichen Problemen
ergeben sich weitere Schwierigkeiten. So ist das systematische Sammeln
bzw. Verbinden von Routinedaten aus der Langzeitversorgung von Pa-
tienten logistisch sehr aufwendig und die Datenauswertung methodisch
extrem komplex.

Ein wesentliches Problem in der Behandlung der Myasthenia ga-
vis ist, dass der Verlauf der Erkrankung zumindest in den ersten Jah-
ren schwer vorhersehbar ist. Spontane Remissionen, milde Verldufe
kommen mit ca. 20% genauso hiufig vor wie myasthene Krisen.*3
Fiir eine moglichst effektive und nebenwirkungsarme Therapie wéiren
pradiktive Biomarker hilfreich. Insbesondere folgende Fragen stellen
sich héufig in der Behandlung des einzelnen Myasthenie-Patienten:
1) Kommt es zu einer Generalisierung bei einer okuldren Verlaufs-
formen der Erkrankung? 2) Drohen im weiteren Verlauf myasthene
Krisen? 3) Bei fehlendem Anbhalt fiir ein Thymom, verbessert eine
Thymektomie den weiteren Verlauf der Myasthenia gravis? 4) Ist eine
Langzeitimmunsuppression fiir die dauerhafte Induktion der Remis-
sion notwendig? 5) Welches Langzeitimmunsuppressivum bietet die
besten Chancen fir den Patienten, eine dauerhafte Remission zu in-
duzieren? Zwar konnen Myasthenie-spezifische Autoantikorper zu-
mindest teilweise pradiktive Aussagen geben, diese sind jedoch sehr
ungenau. Vor allem genetische Marker und microRNA Expressions-
muster im Blut, die die Immun(dys)funktion des Patienten besser cha-
rakterisieren konnen, werden wahrscheinlich in Zukunft helfen, die
Therapie besser zu stratifizieren.
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