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1 EINLEITUNG 1

1. Einleitung

1.1  Zur Erkrankung Myasthenia gravis (MG)

Leitsymptom dieser Erkrankung ist eine abnorme, unter Belastung zunehmende Schwiéche
quergestreifter Muskeln mit Fluktuationen im Laufe von Stunden, Tagen oder Wochen.
Grundsétzlich kann jeder quergestreifte Muskel in jedem Lebensalter betroffen werden und sich
in Ruhephasen erholen. Bestimmte Faktoren wie z.B. Infekte oder emotionale Belastungen
konnen die Symptomatik verschlechtern.

Beschrieben wurde diese Krankheit bereits im 17. Jahrhundert, medikamentos kann sie erst ab
etwa 1934 behandelt werden (Walker, 1934; Willis, 1672), und seit jenem Jahr wurde auch
zum ersten Male iiber eine Storung der neuromuskuliren Ubertragung als Ursache der
Erkrankung spekuliert. Zusammenfassungen zur Geschichte der MG finden sich in wenigen
Publikationen (Aarli, 1981; Herrmann, 1967; Keynes, 1961; Ooosterhuis 1984 u. 1997;
Schadewaldt, 1977; Viets, 1953, Wohrle 1996). Eine Reihe klassischer Beobachtungen und
Untersuchungen sollen als Meilensteine bei der Aufklarung der Pathogenese der MG erwihnt
werden. Hierzu zdhlt die Beobachtung nachlassender Muskelkontraktionen nach wiederholter
galvanischer Reizung durch Jolly (Jolly, 1895), die Anwendung von Physostigmin durch Mary
Walker 1934 (Walker, 1934) und die Darstellung eines Dekrements, einer Abnahme der
Amplitude der Muskelkontraktion nach wiederholter Reizung (Harvey, 1941).

In den 60er Jahren zeigten EM-Bilder der motorischen Endplatten von Interkostalmuskeln von
MG-Patienten und eines Hundes mit MG signifikante Anderungen der Filtelungen der
postsynaptischen Membran, jedoch normale Nervenendungen der praesynaptischen Membranen
(Zacks et al. 1962; Zacks et al. 1966). 1973 konnte gezeigt werden, dall die morphologischen
Verdnderungen - eine deutliche Reduktion der Filtelungen - mit einer Reduktion der Anzahl
der Acetylcholin-Rezeptoren (AChR) einhergeht (Fambrough et al., 1973). Die Pathophysio-
logie der MG durch einen AutoimmunprozeB zu erkldren, wurde bereits 1959 und 1960
erstmals diskutiert (Nastuk et al. 1959; Simpson, 1960). Antikdrper (Ak) als Ursache der
Membranschadigungen wurden postuliert, konnten aber noch nicht nachgewiesen werden
(Simpson, 1960).

1976 gelang es, diese gegen die Acetycholin-Rezeptoren (AChR) gerichteten Ak zu
identifizieren, und sie wurden im Serum vieler MG-Patienten nachgewiesen (Lindstrom et al.,
1976). Technisch ermdglicht wurde dies durch Strukturaufkldrung und Isolierung des AChR-
Proteins mit Hilfe von Schlangengift: das Alpha-Bungarotoxin des Vielbindenbungars bindet
irreversibel an AChR (Patrick und Lindstrom, 1973), wodurch sich die Moglichkeit ergab,
AChHR rein darzustellen und ndher zu bestimmen. Zur genaueren Analyse des Proteins diente
das elektrische Organ des Marmor-Zitterrochens (Torpedo marmorata) und des Kalifornischen
Zitterrochens (Torpedo californica). Die in den elektrischen Organen sehr zahlreich
vorkommenden AChR gleichen denen hoherer Wirbeltiere inklusive der des Menschen
weitgehend und konnten so hervorragend zur Struktur- und Funktionaufkldrung des AChR
verwendet werden: der AChR wurde von allen Rezeptoren fiir Neurotransmitter so als erster
isoliert. 1974 wurde die Proteinstruktur des AChR in den Grundziigen aufgeklirt: Er besteht aus
fiinf Protein-Untereinheiten (o, B, v, 0), welche die Wand eines Ionenkanals bilden. Nur wenn
beide Alpha-Untereinheiten ACh binden, 6ffnet sich der Ionenkanal und schleust Tonen (Na',
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K" und Ca’") durch. In der Mitte der 80er Jahre wurden in Japan auch die Aminoséure-
Sequenzen aller Protein-Untereinheiten des AChR aufgeklért. Der AChR ist das am genauesten
untersuchte Rezeptor-Protein (Changeux, 1994; Oosterhuis, 1997). Bei den meisten MG-
Patienten lassen sich Ak nachweisen, die sich im Bereich zwischen den Aminosduren Nr. 67 —
77 der Alpha-Untereinheiten, der MIR-Region (Main Immunogenic Region), befinden. Jedoch
finden sich bei vielen Patienten wahrscheinlich auch Ak gegen andere Epitope des AChR (siehe
Kapitel 1.2.6), insbesondere den Alpha-Untereinheiten (Schalke, 1998a). Auch konnten bei
seronegativen MG-Patienten, bei denen keine Ak mit dem iiblichen Radioimmuntest (Kapitel
1.2.6) bestimmt werden konnten, Ak gegen die Beta-Untereinheit des AChR nachgewiesen
werden (Gotti et al., 1997). Das Ak-Spektrum ist heterogen, und vermutlich hat jeder MG-
Patient sein eigenes Spektrum von Ak, welche an verschiedenen Stellen des AChR binden
konnen (Vincent et al., 1987). Die Bindungsstelle des ACh befindet sich bei Aminosiure Nr.
70, und ebenfalls in diesem Bereich wird das Alpha-Bungarotoxin gebunden. Bei manchen
seronegativen Patienten konnte man auch Ak nachweisen, welche die ACh-Bindungsstellen
selbst blockieren (Vincent und Newsom-Davis, 1980).

Der genetische Code des AChR ist bekannt, die Gene fiir die Alpha, Gamma- und Delta-
Untereinheiten wurden auf Chromosom Nr. 2 lokalisiert, das Gen fiir die Beta-Unterheit
befindet sich auf Chromosom Nr. 17, und die Untereinheiten konnen gentechnologisch mit
Hilfe bestimmter Mikroorganismen dargestellt werden (Beeson et al., 1990). Interessant ist die
Tatsache, dal3 sich verschiedene Rezeptoren fiir Neurotransmitter (GABA, Glycin, Serotonin)
in ihrem molekularen Aufbau so auflerordentlich &dhneln, dafl sie vermutlich in eine

Superfamilie mit gemeinsamem evolutivem Ursprung gehdren (Changeux, 1994; Lindstrom,
1996; McGehee und Role, 1995).

Der Beweis der Immunogenitdt des AChR und die Auslosung einer der MG vergleichbaren
Modellerkrankung in Versuchstieren gelang ebenfalls der Arbeitsgruppe von Patrick und
Lindstrom (Patrick und Lindstréom, 1973). Durch passiven Transfer von Immunglobulinen von
MG-Patienten auf Miuse konnte die pathogenetische Rolle der Ak gegen AChR demonstriert
werden: die Méuse entwickelten eine der MG vergleichbare Muskelschwiche, verbunden mit
einer Storung der neuromuskuldren Ubertragung (Toyka et al., 1975). Man schitzt, daB
normalerweise etwa zehnmal mehr AChR in den Muskelmembranen vorhanden sind als fiir
eine ungestorte Funktion der neuromuskuldren Synapse notwendig ist — ein wichtiger
Sicherheitsfaktor gegen Storungen. Stindig werden Rezeptoren gegen neue ausgetauscht, und
bei Gesunden verlaufen diese Vorgidnge bei maximaler Syntheserate, jedoch kann die
Proteinsynthese bei Infekten sinken (Somnier, 1993). Bei einem Nichtmyastheniker, der z.B. an
einer Pneumonie erkrankt ist oder mit Aminoglycosiden (z.B. Gentamicin®) behandelt wird,
kann durch die Infektion die Rezeptorenzahl zeitweise deutlich vermindert sein, ohne daf3 er
myasthene Symptome bemerkt — eine Folge des o.g. Sicherheitsfaktors. Bet MG werden die
AChR durch die Auto-Ak blockiert und zerstort; trotzdem treten myasthene Symptome erst
dann auf, wenn die Rezeptorzahl auf weniger als 1/5 der urspriinglichen reduziert wurde. Die
Attacke durch die Ak wurde so gravierend, daBl die Zerstorung der Rezeptoren deren
Resynthese weitaus iiberwiegt. Obwohl die Anzahl funktionsfihiger AChR drastisch ver-
mindert wird, funktionieren die restlichen verbleibenden vollig normal, mit im Vergleich zu
Gesunden gleichen Offnungs- und VerschluBzeiten der Ionenkanilchen (Cull-Candy et al.,
1979).
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Schon frither waren gehdufte Thymusverdnderungen (siche Kapitel 1.2.5 ) bei MG-Patienten
aufgefallen, die als Hinweis auf eine Schliisselrolle des Thymus bei der Initiierung des
Autoimmunprozesses verstanden wurden (Wekerle et al., 1981). So spielt die operative
Entfernung des Thymus (Thymektomie = TE) eine wichtige Rolle innerhalb des
Gesamttherapieplanes der MG (siehe Kapitel 1.2.5 und 1.6).

Heute ist eine MG durch den Edrophoniumchloridtest, einen Nachweis des Dekrements bei
repetitiver Reizung befallener Muskeln und den Nachweis der AChR-Ak bei seropositiven
Patienten diagnostizierbar und von anderen Erkrankungen mit &hnlicher Symptomatik ab-
grenzbar.

Die MG gilt damit als Paradebeispiel einer organspezifischen Autoimmunerkrankung, bei der
es zuerst gelang, das Autoantigen zu charakterisieren, und ist als eine der am besten unter-
suchten Autoimmunerkrankungen heute auch Modellerkrankung zum Studium pathogener
Autoimmunprozesse.

1.2 Epidemiologie der MG

1.2.1 Priivalenz und Inzidenz

Die MG ist selten mit einer Pridvalenz von meist 40-90 Erkrankten pro 1 Million Einwohner
(publiziert sind Werte zwischen 5-142 Patienten) und einer Inzidenz von meist 3-5 Erkrankten
(publiziert 2,5-9,8) pro 1 Million Einwohner und Jahr (Ooosterhuis, 1997). Epidemiologische
Daten stammen aus Studien in Norwegen (Storm, 1984), Finnland (Hokkanen, 1969; Pirskanen,
1977), Danemark (Christensen et al., 1993; Somnier et al., 1991; Sorensen und Holm, 1989),
Italien (Aiello et al., 1997; D’Allessandro et al., 1991; Ferrari und Lovaste, 1992; Giagheddu
et al., 1989; Tola et al., 1989), England (Ferguson et al., 1955; Pennington und Wilson, 1961),
Griechenland (Poulas et al., 1999), Malta (Ganado, 1957), Island (Gudmundsson, 1968),
Niederlanden (Oosterhuis, 1989; Skallebaek et al., 1997), Russland (Krivopusk, 1991), Zypern
(Kyriallis et al., 1995), Libyen (Radhahkrishnan et al., 1988), Neu Seeland (Kurland und Alter,
1961), Pakistan (Kondo et al., 1988), Hong Kong (Yu et al., 1992), Malaysia (Tan, 1980),
Kanada (Kurland und Alter, 1961), USA (Eaton, 1958; Kurland und Alter, 1961; Kurtzke,
1978; Phillips et al., 1992; Viets, 1947 und 1948), Kuba (Cisneros et al., 1996), Afrika
(Greenwood und Francis, 1967) und Japan (Araki et al., 1987; Kuroiwa und Miyazaki, 1967).
Die meisten dieser Studien beziehen sich nur auf relativ geringe Patientenzahlen (zumeist
deutlich unter 100 Patienten), wurden mit statistischen Methoden hochgerechnet und basieren
teilweise auch auf Sterbestatistiken. Eine gute Ubersicht aller epidemiologischer Studien
zwischen 1950 und 1995 gibt Phillips (Phillips und Torner, 1996). Dabei stellte er fest, dal die
Pravalenz der MG innerhalb der letzten 45 Jahre signifikant zunahm, wihrend die Inzidenz nur
geringfligig zunahm und die Sterblichkeit leicht abnahm. Einen Hinweis auf eine hohere
Inzidenzrate (9,1 pro Jahr pro 1 Million Einwohner) gibt eine Studie mit allerdings nur 22
Patienten in England (Schon, 1996). Die National Myasthenia Gravis Foundation der USA,
welche die grofite Organisation fiir MG-Patienten auf der Welt ist, schétzt knapp 100 000 MG-
Patienten in den USA und zusétzlich weitere 25 000, die nicht diagnostiziert sind, jedoch
basieren diese Zahlen auf keinen wissenschaftlichen Berechnungen und sind wahrscheinlich zu
hoch angesetzt. Dagegen kommen Hochrechnungen von Phillips auf eine Gesamtzahl von
durchschnittlich 36 415 bis maximal 45 647 Erkrankten in den USA fiir das Jahr 1994 (Phillips,
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1994). Drachman schitzt rund 25 000 MG-Patienten in den USA (Drachman, 1994). Fiir
Deutschland oder fiir ein geografisches Gebiet mit deutscher Sprache liegt keine
epidemiologische Studie vor.

1.2.2 Geografische Verteilung

Fiir eine heterogene Verteilung des Vorkommens der MG innerhalb eines groferen geograf-
ischen Gebietes liegen keinerlei Hinweise vor. So fand Kurtzke eine homogene Verteilung
innerhalb der USA (Kurtzke, 1978). Gebiete, in denen die MG endemisch oder besonders
gehduft vorkommt, sind nicht bekannt (Osserman und Genkins, 1971; Somnier et al., 1991),
auch spricht die relativ konstante Inzidenzrate in verschiedenen Landern dagegen. Wihrend
z.B. die Multiple Sklerose eine Erkrankung ist, die vorwiegend in kiihleren Klimazonen
vorkommt und ein in Europa und Nordamerika seit langem bekanntes Nord-Stidgefille
aufweist, daher in Schwarzafrika, Asien und verschiedenen Naturvolkern sehr selten zu finden
ist, gibt es keinerlei Hinweise auf eine dhnlich heterogene Verteilung der MG.

1.2.3 Manifestationsalter und Geschlechterverteilung

Grundsétzlich kann die MG in jedem Alter beginnen. Frauen sind i.a. doppelt so oft betroffen
wie Minner, dagegen ist die Inzidenz vor der Pubertit und nach dem 40. Lebensjahr etwa
gleich (Grob et al., 1987; Mantegazza et al., 1990; Sorensen und Holm, 1989; Storm, 1984).
Bei Frauen ist die relative Inzidenz in der 3. Dekade am hochsten (Oosterhuis, 1989;
Osserman und Genkins, 1971; Storm, 1984), und ein paar Studien finden eine héhere Inzidenz
bei dlteren Méannern (Grob et al., 1981; Ossermann und Genkins, 1971; Storm 1984). Die
Hochrechnungen von Phillips fiir die USA ergaben fiir 1994 durchschnittlich 13 439 bis
maximal 26 464 Erkrankte unter 50 Jahren und durchschnittlich 20 493 bis maximal 34 372
Erkrankte tiber 50 Jahren. Das ergibt bei Erkrankten unter 50 Jahren eine Geschlechter-
verteilung von 64, 8 % Frauen und 35, 2 % Mainnern und bei iiber 50jdhrigen von 59,3 %
Frauen und 40,7 % Maénnern (Phillips, 1994). Poulas errechnete in Griechenland ein
Geschlechterverhidltnis von Frauen zu Minnern von lediglich 1,3 : 1 (Poulas et al., 1999).
Eine Studie des Krankengutes der Universitdt Wiirzburg unterteilt die 397 Patienten genau in
Dekaden des Alters bei Manifestationsbeginn und der allgemeinen Altersverteilung der
untersuchten Patienten, jeweils in Geschlechter unterteilt (Mertens et al., 1992). Beim
Erstmanifestationsalter dominieren Frauen vor allem in der 2. und 3. Dekade (Verhéltnis 5 : 1
bzw. 3 : 1), wihrend in der 5. und 6. Dekade Ménner leicht {iberwiegen (1,8 : 1 bzw. 1,2 :
1). Bei der allgemeinen Altersverteilung zum Zeitpunkt der Befragung sind in der 2. — 6.
Dekade mehr Frauen als Ménner (1,2 bis 5,4 : 1) zu finden; ab der 7. Dekade iiberwiegen
leicht die Ménner.

1.2.4 Okulire MG

Unter einer okuldren MG versteht man eine MG, die drei Jahre nach Erstmanifestation immer
noch lediglich Augenmuskelparesen zeigt. Dabei liegen Beeintrdachtigungen der sechs dufleren
Augenmuskeln und/oder Lidheberschwéchen vor. Bei etwa 15 % der Patienten liegt eine
okuldre MG vor, die bei Méinnern eine hohere Privalenz zeigt, insbesondere iiber dem 40.
Lebensjahr (Day, 1995; Fukuyama et al., 1981; Grob et al., 1987; Sorensen und Holm, 1989).
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Bei Altersmyasthenien hatten 35 % nur okuldre Symptome (Slesak et al., 1998). Auch bei
infantiler MG findet sich ein vermehrtes Vorkommen. Es ist noch nicht geklirt, warum die
Augenmuskeln bei MG bevorzugt befallen werden. Unterschiede in Anatomie und Physiologie
zu den normalen quergestreiften Muskeln konnten Hinweise dazu geben, auch unterscheiden
sich die sechs duBeren Augenmuskel anatomisch und physiologisch ebenfalls vom Lidheber
(Kaminski, 1998; Kaminski und Ruff, 1997). Im Vergleich zur generalisierten MG gilt fiir die
okuldre MG: das Manifestationsalter liegt hoher, die Therapie mit Cholinesterasechemmern
(siche Kapitel 2.1.6) ist vor allem bei Doppelbildern weniger wirkungsvoll, AChR-Ak finden
sich nur bei etwa 50 % der Patienten (siehe Kapitel 1.2.6) und die Héiufigkeit von Thymomen
(siehe Kapitel 1.2.5) ist geringer (Day, 1995; Schumm und Dichgans, 1985b ).

1.2.5 Thymus, Thymom und Thymektomie

Morphologisch faB3bare, pathologische Thymusverdnderungen kommen bei iiber 80 % von MG-
Patienten vor (Kirchner, 1998). Eine operative Entfernung des Thymus (Thymektomie = TE)
brachte relativ hdufig eine Besserung des Verlaufs der Erkrankung. Die erste transcervikale TE
eines zu einem Thymom vergroBerten Thymus wurde bereits 1911 an der Charité in Berlin von
Sauerbruch durchgefiihrt. Blalock in Baltimore, USA, thymektomierte 1936 eine MG-Patientin
mit Thymom, worauf sich deren Erkrankung deutlich besserte (Blalock et al., 1939) und
empfahl 1941 die TE auch fiir MG-Patienten ohne Thymom als Methode der Wahl zur
Behandlung der MG. So spricht eine Reihe von Argumenten dafiir, da der Thymus eine
Schliisselrolle in der Pathogenese der MG spielt (Hohlfeld und Wekerle, 1994; Moulian et al.,
1998). Er ist mit groBer Wahrscheinlichkeit der Ort, in dem die AChR-Ak-Produktion iniitiert
und auch aufrecht erhalten wird (Moulian et al., 1998). Einen indirekten Hinweis dafiir liefern
Tiermodelle mit EAMG (Experimenteller Autoimmuner MG), wobei in Ratten durch passiven
Transfer von AChR-Ak eine MG erzeugt wurde. Dabei zeigte der Rattenthymus keinerlei
Verdanderungen in Struktur und Funktion, im Gegensatz zu den meisten Féllen der MG des
Menschen (Meinl et al., 1991). Im Thymusgewebe lassen sich erstaunlicherweise auch AChR
nachweisen (Engel et al., 1977). Thymusgewebe von hyperplastischen Thymi, das im Verlaufe
einer TE dem Patienten entnommen wurde, produzieren AChR-Ak in vitro (Vincent et al.,
1978). Die T-Zellen erhalten im Thymus ihre immunologische Prigung, und in Thymi mit
Hyperplasie als auch in Thymomen finden sich AChR-spezifische T-Lymphozyten (Melms et
al.,1989; Sommer et al., 1990). Die Vorginge, die im Thymusgewebe eine Aktivierung
autoreaktiver T-Zellen gegen AChR-Strukturen bzw. eine ungeniigende Selektion derselben
bewirken, sind noch nicht aufgeklért, doch 146t sich der Erfolg einer TE mit der Reduktion
dieser Zellen erkléren.

Bei Friihmanifestations-MG (Beginn <40 Lebensalter-Jahre) liegt oft ein Thymus mit
Hyperplasie vor, wéhrend bei Spitmanifestations-MG (Beginn >= 40 Lebensalter-Jahre) der
Thymus normalerweise normal klein oder atrophisch ist (Vincent et al., 1999).

Thymome werden bei Thymektomien bei 19-34 % der Patienten gefunden (Evoli et al., 1988a;
Levasseur et al., 1988; Monden et al., 1988; Namba et al., 1978; Schumm, 1998). Sie sind vor
dem 20. Lebensjahr sehr selten und kommen am héufigsten im 5. und 6. Lebensjahrzehnt vor
(De Assis et al.,, 1999; Levasseur et al., 1988; Mulder et al., 1983; Oosterhuis 1997,
Osserman, 1958a; Simpson, 1966). Die relative Inzidenz von Thymomen ist bei Frauen und
Minnern etwa gleich, aber nach dem 40. Lebensjahr ist die Inzidenz bei Frauen bis zu doppelt
so hoch wie bei Médnnern (Mulder et al., 1983; Oosterhuis 1997). Eine andere Studie fand
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dagegen in Brasilien eine hohere Prdvalenz von Mainnern in der Altersgruppe von > 40
Lebensjahren (De Assis et al., 1999). Grundsitzlich ist die myasthene Symptomatik bei
Patienten mit Thymomen schwerer ausgeprigt und Krisen sind hdufiger, und eine gewisse
Tendenz, maligne Thymome mit Metastasierung zu bilden, fithren zu einer hdheren
Sterblichkeit (Goulon et al., 1980; Grob et al., 1987; Oosterhuis, 1981; Simpson, 1958),
Remissionen (ca. 10 %) sind seltener (Schumm, 1998). Lovelace fand bei Patienten mit einem
Thymom doppelt so hdufig Krisen als bei Patienten ohne Thymom (Lovelace und Younger,
1997). Selten findet man ein Postthymektomie-Syndrom: ein Patient ohne Symptome einer MG
wird wegen eines Thymoms thymektomiert und erst Monate oder Jahre spéter manifestiert sich
eine MG.

Es wird generell akzeptiert, dal die Prognose von Patienten mit generalisierter MG mit Erst-
manifestationsalter unter 40 Jahren durch eine TE verbessert wird (Oosterhuis, 1997;
Oosterhuis, 1984). Eine Studie von 92 thymektomierten Patienten in China zeigte einen
weitaus positiveren Einflul bei Friihmanifestationen im Vergleich zu Spidtmanfestationen
(Jiang et al., 1995). Die besten Ergebnisse wurden bei Patienten erzielt, bei denen eine TE
innerhalb von drei Jahren nach Erstmanifestation durchgefiihrt wurde (Oosterhuis, 1997).
Unklar bleibt bislang die Frage, ob der Verlauf der Erkrankung um so giinstiger beeinfluf3t
wird, je frither eine TE stattfindet. Es gibt zwar mehrheitlich Studien mit dem Ergebnis, daf3
eine kurze Zeit von Manifestationsbeginn bis Thymektomie auch mit einem glinstigeren
Verlauf assoziiert ist (Beghi et al., 1991; Mulder et al., 1989; Olanow et al., 1987; Osterman,
1990; Otto und Strugalska, 1987; Papatestas et al., 1987). Andererseits fanden zwei
Untersuchungen mit 46 bzw. 124 thymektomierten Patienten keinen Zusammenhang (Frist und
Thirumalai, 1994; Jaretzki, 1997). Bei Oosterhuis waren die Ergebnisse bei Mannern und
Frauen gleich und auch der Schweregrad der Erkrankung kurz vor der TE hatte darauf keinen
EinfluB (Oosterhuis, 1997). Bei Patienten mit Erstmanifestationsalter {iber 40 Jahre ist der
Effekt der TE noch nicht klar abzuschitzen (Evoli et al., 1996; Matell et al., 1994; Oosterhuis,
1997).

Eine Gesamtstudie liber 259 MG-Patienten aus 10 Kliniken in Deutschland ergab, da3 zwar die
nur mit Cholinesteraschemmern behandelten Patienten einen leicht besseren Verlauf als die
thymektomierten zeigten; allerdings enthielt die TE-Gruppe mehr schwere Krankheitsverldufe,
reprasentierte also eine negative Auswahl, auch waren die Unterschiede nicht signifikant
(Mertens et al., 1992). Eine retrospektive Studie von 380 Patienten in Italien fiihrte zu dem
Ergebnis, dafl eine TE den Verlauf bei Patienten ohne Thymom giinstig beeinflufite, nicht aber
den Verlauf der Patienten mit Thymom (Cosi et al., 1997). Wahrend bei Myasthenien mit
Thymom unter 60 Jahren eine TE grundsitzlich empfohlen wird und bei generalisierter
Myasthenie von vielen Zentren eine TE meist empfohlen wird (sieche Kap. Therapie), ist dieser
Eingriff bei Altersmyasthenien nur beim Vorliegen eines Thymoms indiziert (Blattner et al.,
1998).

Folgende Zusammenfassung ist das Ergebnis langjdhriger klinischer Erfahrung (Hohlfeld et al.,
1996):

1) Die besten Ergebnisse bei einer TE konnen bei 10-40jdhrigen Patienten mit
Krankheitsbeginn innerhalb der letzten 3-5 Jahre erwartet werden. Ob thymektomierte
Patienten mit Frithmanifestation grundsétzlich eine grofere Remissionsrate haben als
Patienten mit Spatmanifestation, ist umstritten: es gibt Studien, die eine Assoziation
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ergaben wie z.B. die von Beghi et al. (1991); andere dagegen nicht (Evoli et al., 1988a;
Mulder et al., 1989; Olanow et al., 1987; Papatestas et al., 1987).

2) Minner und Frauen haben etwa die gleiche Wahrscheinlichkeit einer Besserung der
Erkrankung.
3) Die Verbesserung beginnt normalerweise Monate bis Jahre nach der TE, gelegentlich

auch schon nach Tagen oder Wochen.

4) Falls Patienten mit okuldrer MG sich einer TE unterziehen, ist die Wahrscheinlichkeit
einer Besserung hoch (Schumm et al., 1985a) bzw. ist ein giinstiger Verlauf eher zu
erwarten (Masaoka et al., 1996). Bei 22 thymektomierten Patienten mit okuldrer MG
stieg die Remissionsrate drei, fiinf und zehn Jahre nach TE von 11,8 % tiber 23,1 % bis
33,3 %, wobei eine frithe TE glinstig ist (Nakamura et al., 1996).

1.2.6 Seropositive und seronegative MG

Etwa 10-15 % der Patienten mit generalisierter MG und etwa 50 % (36-54 %) mit rein okuldrer
MG haben keine mit dem iiblichen Radioimmuntest (siche Kapitel 2.2.4) nachweisbaren
AChR-Ak (Evoli et al., 1988b; Newsom-Davis et al., 1987; Schalke, 1998a; Schumm, 1998;
Toyka und Heininger, 1986;  Vincent und Newsom-Davis, 1985). Der Standard-
Radioimmuntest verwendet Beinamputatmuskel als Antigenquelle; wird jedoch Muskelgewebe
der sechs &uBeren Augenmuskeln als Antigen bei Sera von Patienten mit okuldrer MG
verwendet, erhdlt man mehr positive AChR-Ak-Befunde (Vincent und Newsom-Davis, 1982).
So zeigte eine Untergruppe von Patienten mit okuldrer MG, die nach dem Standard-
Radioimmuntest seronegativ sind, bei Testung mit Augenmuskelantigen seropositive Befunde
(Oda und Shibasaki, 1988 und Oda, 1993). Ak gegen andere Epitope des AChR oder dem
postsynaptischen Bereich sind wahrscheinlich, aber nur wenige wurden bislang nachgewiesen
(Drachman, 1994; Oosterhuis, 1997). Bei der Verwendung eines neuentwickelten,
nichtradioaktiven Enzym-Immunassays konnten bei fiinf Patienten, die nach dem Standard-
Radioimmuntest seronegativ sind, ebenfalls Ak gegen die Beta-Unterheit des AChR
nachgewiesen werden (Gotti et al., 1997). Die seronegativen Myasthenien zeigen keine
grundsitzlich andere klinische Symptomatik als die seropositiven, allerdings kommen okulére
und bulbdre etwas hdufiger vor (Soliven et al.,, 1988). Thymome sind bislang nicht
nachgewiesen, und die Effektivitit der Thymektomie ist umstritten (Schumm, 1998).

1.2.7 Familiire MG

Sie ist sehr selten. Mehr als 100 Familien sind in der Literatur insgesamt beschrieben. Erst-
manifestationsalter war bei 22 % zwischen dem 3. und 18. Lebensjahr, und bei 76 % trat die
MG nur in einer Generation, bei 24 % in zwei und nie in drei Generationen auf (Schumm,
1998). Bei 85 % waren zwei Familienmitglieder betroffen, bei 10 % drei, beim Rest mehr
(Oosterhuis, 1993). Oosterhuis fand unter 750 Patienten sechs Paare mit familidrer MG
(Oosterhuis, 1993); Evoli beschreibt vier Familien mit je zwei Féllen (Evoli et al., 1995).
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1.2.8 Einfluf von Wohngebiet und Arbeitsplatz

Bei einer Studie von iiber 1200 Patienten ergaben sich keinerlei Hinweise auf eine Korrelation
zwischen Beruf, Wohngebiet, sozialer Herkunft oder bestimmten Umweltfaktoren und einem
vermehrten Vorkommen von MG (Osserman und Genkins, 1971); Weitere Untersuchungen
dazu liegen nicht vor.

1.2.9 Diagnosezeitpunkt

Bei vielen Patienten wird die Diagnose erst im 2. Jahr nach Ausbruch der Erkrankung korrekt
gestellt, aber auch ein noch deutlich langerer Zeitraum ist nicht ungewohnlich (Oosterhuis,
1964a und 1997; Osserman 1958a). Die Patienten mit spiter Diagnose haben oft auch ein nicht
stark ausgeprigtes Krankheitsbild (Oosterhuis, 1997). Vieles spricht dafiir, da3 eine friihzeitige
Diagnose auch zu einer giinstigeren Prognose fiihrt (Cosi et al., 1997). Nach Rohr war bei nur
15 % der Patienten die korrekte Diagnose innerhalb der ersten vier Wochen gestellt worden.
Bei etwa der Hilfte dauerte es ein halbes Jahr, und etwa 1/5 erlebte eine ldngere diagnostische
Odyssee von mehr als zwei Jahren (Rohr, 1994).

1.2.10 Verhaltensinderungen

Patienten, die an einer chronischen Erkrankung wie der MG mit mehr oder weniger starken
korperlichen Beeintrachtigungen iiber lidngere Zeit leiden, konnen auf diesen Zustand auf
verschiedene Weise, die von ihrer Personlichkeitsstruktur abhingt, reagieren. Zahlreiche
Untersuchungen belegen, dal die MG eine fiir psychosoziale EinfluBfaktoren besonders
sensible Erkrankung ist. Im Jahre 1966 — also noch vor Einfiihrung von Immunsuppressiva in
die MG-Therapie — war sogar die Sterblichkeit bei MG-Patienten mit psychiatrischen bzw.
emotionalen Problemen doppelt so hoch wie bei Patienten ohne solche Belastungen (Meyer,
1966). Personlichkeitsfaktoren, die nach 5-10 Jahren MG-Erkrankung verstéirkt auftreten und
nicht als Ursache sondern als Folge interpretiert werden konnen, sind vor allem Angstzustinde
(Bartel und Lotz, 1995; Ddéring et al., 1993; Magni et al., 1988), depressive Verstimmungen
und Hypochondrie (Nicholson et al., 1986; Rohr 1991) sowie Beeintrichtigung der
Selbstsicherheit (Rohr, 1991). Allerdings zeigte eine Untersuchung, dafl knapp ein Drittel der
untersuchten MG-Patienten bereits vor Krankheitsbeginn Zeiten depressiver Verstimmungen
hatte. Nach Krankheitsbeginn hat sich die Zahl signifikant erhoht, wobei der Beginn durchweg
schleichend war (Rohr, 1991). Bei einer fritheren Studie fielen von 103 MG-Patienten sogar 76
mit depressiven Ziigen auf (Hillenbrand, 1972). Oosterhuis fand eine Periode emotionalen
Stresses vor Beginn der Erkrankung bei 1/3 und eine Symptomverschlechterung unter
psychischer Belastung bei 2/3 von 150 Patienten (Oosterhuis und Wilde, 1964b).

Patienten mit ausgepragten bulbédren und okuldren Symptomen neigen zu mangelnder Kontakt-
fahigkeit und zeigen Hemmungen im sozialen Bereich (Mertens et al., 1976; Oosterhuis,
1997). Das ist verstidndlich, da sie Schwierigkeiten haben, sich verbal mitzuteilen oder sie
wegen Schwiche der mimischen Muskulatur nicht ldcheln kénnen und miirrisch erscheinen.
Auch die verminderte Fahigkeit, ihre Aggressionen verbal auszudriicken, ist von Bedeutung.
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Positive oder negative Krankheitsverldufe konnen die Ausprigung mancher Eigenschaften
beeinflussen (Oosterhuis, 1997). So ist der Personlichkeitsfaktor Extraversion mit einem
positiven Verlauf, dagegen Aggressivitit mit einem negativen Verlauf assoziiert (Knieling et
al., 1998).

Ob Medikamente die Ausprigung von Personlichkeitsfaktoren beeinflussen, ist unklar
(Oosterhuis, 1997).

Da bei den relativ wenigen Studien mit oft nur geringen Patientenzahlen keine Unterteilung des
Patientengutes - wie in Kapitel 1.3 ,,Mdglichkeiten der Klassifikation der MG* beschrieben —
erfolgte, bleibt unbekannt, wie hdufig bestimmte Eigenschaftsdnderungen in den Gruppen
vorkommen.

1.3 Moglichkeiten der Klassifikation der Myasthenien

Myasthenien unterscheidet man nach Manifestationsalter, Entstehung, betroffenen Muskeln und
Begleitkrankheiten. Unter Myasthenia gravis (MQG) versteht man die erworbene, autoimmun
bedingte Form, die sich folgendermallen klassifizieren 140t:

1) Nach dem Vorliegen eines Thymustumors
(Thymom; siehe Kapitel 1.2.5): Mit und ohne Thymom.

2) Nach dem Vorkommen spezifischer Auto-Antikérper (siche Kapitel 1.2.6):
Seropositive und seronegative Myasthenie.

3) Nach betroffenen Muskeln:
Okuldre MG (nur Augenmuskeln betroffen, siche Kapitel 1.2.4) und generalisierte MG
(weitere quergestreifte Muskelgruppen betroffen). Gelegentlich wird auch noch die
sogenannte bulbire MG abgegrenzt.

4) Nach dem Manifestationsalter (siche Kapitel 1.2.3):
Vor dem 40. (infantil / juvenil / adult) oder nach dem 40. (adult) sowie nach dem
60. Lebensjahr (Altersmyasthenie).

Bislang wurde in Studien weltweit fast nur der Frith- und Spatmanifestationstyp (bis zum 40.
bzw. ab dem 40. Lebensjahr) unterschieden, in letzter Zeit zusidtzlich noch der Alters-
myasthenietyp ab dem 60. Lebensjahr (Antonini et al., 1996; Evoli et al., 1999; Négele und
Schumm, 1995; Nix und Hopf, 1989; Takeuchi et al., 1995). Uber Hiufigkeit und Verlauf der
Altersmyasthenien ist wenig bekannt, und vier der bislang erschienenen Publikationen weisen
zu geringe Patientenzahlen (28, 25, 34 bzw. 11 Patienten) auf, um aussagekréftige Folgerungen
zu schlieBen (Antonini et al., 1996; Billé-Turc et al., 1997; Nigele und Schumm, 1995;
Takeuchi et al., 1995), wenn auch Argumente angefiihrt werden, diese als eigene
Krankheitsgruppe innerhalb der MG zu betrachten (Ndgele und Schumm, 1995). Eine Studie
(Slesak et al., 1998) umfaBite 113 tiiber 60jdhrige Patienten: eine TE wurde bei 13 %
durchgefiihrt, ein Thymom fand sich bei 8,8 %, fiinf Jahre nach Krankheitsbeginn nahmen
72 % noch Immunsuppressiva. Fiir einen milderen Verlauf der Altersmyasthenien sprechen in
der Slesak-Studie: 1) bei nur 5-8 % der Patienten verschlechterte sich innerhalb von fiinf Jahren
der Zustand weiter und 2) nur etwa 39 % der okuldren Myasthenien generalisierten. Die
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Ergebnisse der Studie von Nigele spricht auch fiir einen milderen Verlauf (Nigele und
Schumm, 1995). Dagegen kam Evoli bei retrospektiven Untersuchung von 172 Alters-
Myasthenien zu dem Schluf3, da3 die Prognose zwar giinstig ist, aber die Krankheit oft schwere
Verldufe zeigt, Remissionen selten sind und die meisten Patienten Immunsuppressiva bendtigen
(Evoli et al., 1999). 13 von 22 neudiagnostizierten Myasthenien in einem siidenglischen Bezirk
waren tiber 60 Jahre alt und Ménner in der Mehrheit (Schon et al., 1996).

Als eine mogliche Alternative zur Altersunterteilung schldgt Somnier > und < 50. Lebensjahr
als Trennung des Friih- und Manifestationstyps vor. Er begriindet dies mit deutlich
unterschiedlichen Geschlechterverhdltnissen in seiner Studie: Frauen : Ménner = 7 : 3 bei <
50. Lebensjahr und 1 : 1 bei >50. Lebensjahr (Somnier et al., 1991). Bei einer retrospektiven
Studie iiber 380 Patienten hatten die Spétmanifestationen eine groBere Tendenz zu
pharmakologischen Remissionen (Cosi et al., 1997). Eine weitere Unterteilung nahm man in
den meisten Untersuchungen, wohl wegen zu geringer Patientenzahlen und der daraus
folgenden zu geringen Aussagekraft, nicht vor.

Bei den mir zur Verfiigung stehenden groBlen Patientenzahlen bot sich eine weitergehende
Unterteilung an:

A Infantile MG: bis zum 9. Lebensjahr inklusive
B Juvenile MG: 10.-17. Lebensjahr
C Adulte MG: ab dem 18. Lebensjahr:

a) Friithmanifestationstyp: 18. - 39. Lebensjahr
b) Spatmanifestationstyp: 40. - 59. Lebensjahr
c) Altersmyasthenie: >= 60. Lebensjahr

Charakteristika fiir die sehr seltene infantile MG sind:

Ansprechen auf Immunsuppressiva, Cholinesterase-Hemmer und TE, Ak z.T. in den ersten 3-4
Jahren nicht nachweisbar. Pripubertdr sind TE und Immunsuppressiva erfolgreich; die Mdog-
lichkeit einer Remission wird durch eine TE innerhalb von zwei Jahren nach Auftreten erster
Symptome erhdht (Seybold, 1998). Die Erkrankung beginnt fast nie vor dem 2. Lebensjahr, d.h.
Kinder sind bei Geburt gesund und so gegeniiber Kindern mit den nicht bei meiner Auswertung
berticksichtigten Manifestationstypen der kongenitalen und neonatalen Myasthenien abgrenzbar
(Anlar et al.,, 1996; Oosterhuis, 1997). Bei den wenigen Studien war eine relativ hohe
Privalenz bei Japanern und Chinesen auffallend mit hoher Inzidenz von okuldrer MG im Alter
von 2-3 Jahren (Fukuyama et al., 1981; Wong et al., 1992). Die hohe priapubertére Inzidenz fiir
okulire MG wurde auch bei europdischen Studien gefunden (Batocchi et al., 1990). Eine
tabellarische Ubersicht der sieben bekannten Studien iiber infantile MG findet sich im Lehrbuch
von Oosterhuis auf Seite 47 (Oosterhuis, 1997).

Fiir die juvenile MG habe ich den Zeitraum zwischen dem 10. und 18. Lebensjahr gewihlt, um
den Zeitraum der Pubertit zu erfassen. Ab der Pubertdt bildet sich der Thymus, der bei der
Pathogenese der MG eine Schliisselrolle spielt (s.o.), normalerweise zuriick. Die Tatsache, dafl
hormonelle Umstimmungen Auswirkungen haben konnen, ist aus verschiedenen Beobach-
tungen her bekannt (siche Kapitel 1.7). Prapubertire Kinder haben héiufiger eine seronegative
MG im Gegensatz zu Kindern in der Pubertdt und Erwachsenen (Seybold, 1998; Evoli et al.,
1998). Vor der Pubertit ist die Geschlechterverteilung etwa gleich, dagegen nimmt die
Haufigkeit bei Madchen wihrend und nach der Pubertit zu, und auch der Schweregrad der
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Erkrankung ist in diesem Zeitraum ausgepragter als bei Jungen (Andrews et al., 1994). Das
Ansprechen auf eine immunsuppressive und symptomatische Therapie mit Cholin-
esterasechemmern ist dhnlich befriedigend wie bei den adulten Myasthenien; von 65 Patienten
kamen 60 % nach einer TE in eine Remission im Vergleich zu 29 % von nichtthymektomierten
Patienten mit juveniler MG (Lindner et al., 1997). Evoli fand, dal okuldre MG bei infantiler
MG (bis zum 9. Lebensjahr einschlieBlich) seltener vorkommt, die Verldufe der MG allerdings
gravierender sind (Evoli et al., 1998). So war bei 8 von 19 Kindern eine respiratorische
Insuffizienz festzustellen. Seronegative Myasthenien kamen héufiger vor, und die AChR-Ak-
Titer waren auch bei den generalisierten Myasthenien relativ niedrig.

Oosterhuis unterteilte bei 62 Kindern die im frithen Alter auftretende MG nach dem
Manifestationsalter in eine Gruppe von 2-10-jdhrigen und eine Gruppe von 11-13-jdhrigen
Patienten (Oosterhuis et al., 1999). Verglichen mit der zweiten Gruppe fand sich in der ersten,
jingeren Gruppe etwa ein Geschlechterverhéltnis von 1 : 1, die Prognose ohne TE und
Immunsuppressiva war relativ gut und es fanden sich weniger seropositive Myasthenien.

Uber die Altersmyasthenie ist bislang wenig bekannt (s.0.). Um sie als eigene Gruppe zu
betrachten, gibt es Argumente (s.0.).

5) Nach dem klinischen Befund:

Der aktuelle klinische Befund wird durch bestimmte MG-Scores verldBlich und quantitativ
erfalt, in dem detailliert das Ausmall der Schwiche einzelner Muskelgruppen durch Be-
lastungstest herausgefunden wird. Vorzugsweise werden die Scores von Besinger und Toyka
fiir die generalisierte MG sowie Schumm und Dichgans fiir die okulire MG verwendet
(Besinger et al., 1981 und 1983; Schumm und Dichgans, 1985b).

Zur Einordnung des langfristigen Verlaufs der Erkrankung eignen sich die Klassifikationen
nach Osserman und Genkins bzw. nach Oosterhuis (Osserman und Genkins, 1971; Oosterhuis,
1983).

Patienten aus den Kategorien 1), 3) und 4) - siche Seite 9 - unterscheiden sich auch dadurch,
daB bei ihnen unterschiedliche Therapieschemata zur Anwendung kommen.

Weitere Formen der Myasthenie, die jedoch nicht beriicksichtigt wurden, da sie nicht zur MG
gerechnet werden, sind kongenitalen Myasthenien (nicht autoimmun bedingt, sondern
angeborene Storungen im Bereich der Synapse), die neonatale Myasthenie sowie die
medikamentds induzierte Myasthenie.

1.4 Verteilung der myasthenen Muskelschwiiche

1.4.1 Klassifikation

Die Klassifikation erfolgt nach der anatomischen Lage und Innervation der betroffenen
Muskeln:
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1) Okuldre MG: Paresen der sechs dufleren Augenmuskeln und/oder des Lidhebers

a) Ptosis (ein-, beidseitig)
b) Doppelbilder
c) Ptosis und Doppelbilder

2) Bulbdre Symptome: laut Definition Paresen motorischer Muskeln, die durch die Hirnnerven
V, VII, IX, X, XI, XII innerviert werden.

a) Schluckschwichen
b) Kauschwichen
c) Sprechschwichen
d) Schwéchen der mimischen Muskulatur
e) Kopthalteschwichen
3) Extremitidtenmuskeln:

a) Obere b) Untere

4) Rumpfmuskeln: Atemmuskeln, Wirbelsdulenhalter (M. erector spinae) u.a.

1.4.2 Initiale Symptome

50-70 % der Patienten zeigen initial okuldre Symptome, davon am hiufigsten Doppelbilder und
25-30 % eine asymmetrische oder nur einseitige Ptosis isoliert oder mit Doppelbildern (Ooster-
huis, 1997; Scheid, 1983; Schumm und Dichgans 1985b; Schumm, 1998; Sergott, 1994).
Den ganzen Verlauf der Erkrankung betrachtet, haben ca. 90 % der Patienten okulére
Symptome, d.h. diese Symptomatik kann auch erst spéter, nach dem Befall anderer Muskeln,
auftreten (Schumm, 1998).

Wenn initial bulbdre Symptome auftreten, sind hiervon Sprechschwierigkeiten mit mehr als
50 % die héufigsten, an zweiter Stelle kommen Schwichen der mimischen Muskulatur (Ooster-
huis, 1997; Scheid, 1983).

Tabellarisch zusammengefalit die Ergebnisse zweier Untersuchungen (Oosterhuis, 1997 und
Scheid, 1983) {iber initiale Symptome:

Oosterhuis (n = 805)[ Scheid m=121) | pap. 1
Okular 50,0 % S1 % Initiale Symptome (%) bei den
Okulér-bulbar 8,9 % Studien von Oosterhuis und
Bulbér 20,9 % 27 % Scheid im Vergleich
Extremititen 15,9 % 18 %
Atmung 1,2 %
Sonstige 3,1 %
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1.5 Verlauf

1.5.1 Ausbreitung auf andere Muskelgsruppen

Nur bei etwa 10 —16 % der Patienten bleibt die Symptomatik drei Jahre nach Krankheitsbeginn
noch auf die Augen beschrinkt (Grob et al., 1981; Oosterhuis, 1981). Bei knapp 2/3 der
Patienten mit initial rein okuldrer Symptomatik kommt es innerhalb von zwei Jahren zu einer
Generalisation der myasthenen Schwiéche (Schumm und Dichgans, 1985b). Es gibt Hinweise,
daB3 bei Altersmyasthenien okuldre Myasthenien eine deutlich gréere Tendenz haben, nicht zu
generalisieren (Slesak et al., 1998). Auch scheinen die Altersmyasthenien einen milderen
Verlauf zu zeigen (Nédgele und Schumm, 1995; Slesak et al., 1998). Die Ausbreitung auf
weitere Muskeln erfolgt meist innerhalb weniger Monate, spitestens innerhalb von etwa zwei
Jahren (Beckmann et al, 1997; Bever et al., 1983; Engel, 1994; Schumm, 1998). Sehr selten
bleiben die Symptome rein bulbédr oder rein auf die Extremitdten beschrinkt (Oosterhuis,
1997). Die zeitliche Entwicklung, Ausbreitung und Ausprdgung des Schweregrades ist
unvorhersehbar und individuell verschieden, sie bleibt im ersten Monat bei ca. 40 % rein
okuldr.

Die maximalen Paresen entwickeln sich meist innerhalb von 35 Monaten nach Krankheits-
manifestation. In diese Zeit fillt auch die hochste Todesrate infolge Ateminsuffizienz. Danach
erfolgt eine Stabilisierung, und ca. 10 Jahre nach Krankheitsbeginn sind 20-25 % in einer
Remission, Patienten mit okuldrer MG doppelt so hiufig (Grob et al., 1987; Oosterhuis, 1993).
Etwa 20 % der Patienten entwickeln schlecht beeinflubare Verldufe mit Muskelatrophien
(Schumm, 1998). Patienten mit Thymom haben i.a. gravierendere Verldufe mit haufigeren
Krisen als diejenigen ohne Thymom (Oosterhuis, 1977).

Der Verlauf mufl im Zusammenhang mit der Therapie beurteilt werden. Der Verlauf einer MG,
die nur symptomatisch mit Cholinesterasehemmern behandelt wird, wird als natiirlicher oder
Spontanverlauf bezeichnet. 1958, als es noch keine Immunsuppressiva gab, verdftentlichte
Grob eine Studie iiber den natiirlichen Verlauf der MG bei 300 Patienten. Dabei starben 30 %
(davon 70 % innerhalb eines Jahres nach Krankheitsmanifestation), 10 % verschlechterten sich,
21 % blieben unverdndert, 26 % verbesserten sich etwas und 13 % waren in kompletter oder
nahezu kompletter Remission (Grob, 1958). Oosterhuis verdffentlichte eine Studie iiber den
natiirlichen Verlauf bei 73 MG-Patienten aus dem Raum Amsterdam: 29 % starben, 3 %
verschlechterten sich, 16 % blieben unverdndert, 16 % verbesserten sich etwas und 36 %
verbesserten sich deutlich bzw. waren in Remission (Oosterhuis, 1989). Ahnliche Verliufe
werden heute meist nur noch in der dritten Welt zu beobachten sein, in Lindern, in denen die
Erkrankten sich teure Medikamente nicht leisten konnen bzw. diese iiberhaupt nicht zu erhalten
sind. Konkrete Angaben hierzu sind nicht zu finden.

1.5.2 Verlaufsfaktoren

Negative Verlaufsfaktoren und Ausloser krisenhafter Verschlechterungen sind (Howard, 1990;
Oosterhuis, 1997; Osserman et al., 1958b; Schumm 1998; Schwab und Leland, 1953):

e Fieber, Infektionskrankheiten
e Bestimmte Medikamente
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Schilddriisenfehlfunktionen

Belastungen psychischer Art

Extreme Temperaturen (Sauna, heiles Bad, Sonnenbad)

Bei Frauen: teilweise Schwangerschaft, teilweise Menstruationszyklus
Operationen

Positive Faktoren fiir den Verlauf koénnen z.B. Eustref3, warmes Wetter und leichtes Training
betroffener Muskeln sein (Holig 1996; Oosterhuis, 1997).

1.5.3 Verlauf in Abhingigkeit von weiteren Parametern

Als weitere Verlaufsparameter kommen, kombiniert mit der jeweiligen Therapie, in Frage:

1) Verlauf bei Patienten mit und ohne TE

2) Verlauf bei seropositiven und seronegativen Patienten

3) Verlauf in Abhdngigkeit von Manifestationsalter und Geschlecht

4) Verlauf bei okuldren und generalisierten Myasthenien

5) Verlauf in Abhdngigkeit vom Patientenalter bzw. Krankheitsdauer und Geschlecht

Auf die Besonderheiten der Patientengruppen 1) — 4) wurde in Kapiteln weiter oben schon
ndher eingegangen.

Ob der Verlauf der Erkrankung von der Krankheitsdauer und vom Geschlecht abhidngen, ist
unklar. Wie in Kapitel 1.5.1 beschrieben, zeigen sich in den ersten drei Jahren die
gravierendsten Verschlechterungen, danach kommt es oft zur Stabilisierung. Keinen Einfluf}
von Krankheitsdauer und Geschlecht auf den Verlauf ergeben Studien von Busch bei 65 und
Jiang bei 92 thymektomierten Patienten (Busch et al., 1996; Jiang et al., 1995).

1.6 Therapie

Effektive Therapiemoglichkeiten haben die Letalitdt unter 3 % gesenkt. Zwischen 1915 und
1934 schétzte man die als solche erkannten Myasthenien in gro3en Kliniken in den USA auf 1-
6 Patienten pro Jahr, und vor Einfiihrung der Cholinesterseshemmer als erste wirksame
Medikamente lag die Letalitdt bei ungefdhr 70 % (Grob et al., 1987). Noch bis 1955 starben ca.
30 % bei respiratorischer Insuffizienz in einer myasthenen Krise, bis 1965 noch ca. 15 % (Grob
et al., 1987). Dies ist vor allem die Folge des Einsatzes wirksamer Immunsuppressiva wie Aza-
thioprin, Cyclosporin und Kortikosteroiden und die temporire Entfernung der autoaggressiven
Ak durch Plasmapherese oder Immunadsorption. Cholinesterasechemmer sind die auch heute
noch verwendeten, zur Standardmedikation gehdrenden symptomatisch wirkenden Medi-
kamente, deren Wirkung 1934 nach Anwendung von Physostigmin und bald darauf Neostigmin
(Prostigmin®) entdeckt wurde (Walker, 1934). Pyridostigminbromid (Mestinon®) wurde 1954,
das schnell wirkende Edrophoniumchlorid 1952 dem Handel iibergeben. Zur heutigen Therapie
gehdren Immunsuppressiva wie vor allem Azathioprin, dessen positive Auswirkungen auf den
Verlauf der MG bereits Ende der 60er Jahre festgestellt wurde (Delwaide et al., 1967; Mertens
et al., 1969) und das bei Bedarf mit Kortikosteroiden kombiniert wird (Endler, 1998; Kohler et
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al., 1998a). Kortikosteroide und ACTH wurden bereits versuchsweise 1951 verwendet, wegen
gravierenden Nebenwirkungen (Ateminsuffizienz) zundchst aber nicht weiter eingesetzt
(Millikan und Eaton, 1951). Bei schweren Verlaufsformen  konnen auch weitere
Immunsuppressiva wie Methotrexat, Cyclosporin und Cyclophosphamid zur Anwendung
kommen (Koéhler et al., 1998a), und krisenhafte Verschlechterungen der Erkrankung werden
seit 1976 durch Plasmaaustauschbehandlungen (Plasmapheresen) oder seit Mitte der 80er Jahre
mit Immunadsorptionen tiiberbriickt (Kohler et al., 1998b). MG war die erste neurologische
Erkrankung, bei der Plasmapheresen erfolgreich eingesetzt wurden, und so konnte dadurch
ebenfalls die wichtige Rolle der Auto-Ak nachgewiesen werden. Auch die Therapie mit
hochdosierten, intravends verabreichten humanen Immunglobulinen, zum ersten Male 1982
publiziert (Fateh-Moghadam et al., 1982) kann immunmodulierend wirken und einer méglichen
Krise vorbeugen (Jongen et al., 1998). Beim Vergleich von Plasmapherese und hochdosierten
Immunglobulinen zeigen sich keine gravierende Unterschiede in Bezug auf die Effizienz bei
der Therapie von Krisensituationen (Gajdos et al., 1998). Die Therapie mit Cholin-
esterasechemmern und Immunsuppressiva ist bei Altersmyasthenien genau so wirksam wie bei
Friihmanifestationen (Nédgele und Schumm, 1995; Slesak et al., 1998).

Die TE wird heute hiufig vor allem bei generalisierter MG durchgefiihrt (Blattner et al., 1998;
Kunze, 1998) und hat heute im Gesamtherapieplan die Bedeutung einer immunmodulatorischen
MafBnahme. Dagegen ist noch unklar, ob eine frithzeitige TE auch bei okuldren Myasthenien
eine Generalisation hemmen kann und den Verlauf giinstig beeinflult (Kunze, 1998; Schumm,
1998). Beim Vorliegen eines Thymoms besteht eine absolute Operationsindikation (Gellert,
1998).

1.7 Menstruationszyvklus und AChR-Ak

Bei der Auswertung der Fragebogen war auffallend, dal Frauen hédufiger liber Ver-
schlechterungen ihrer myasthenen Symptomatik, meist beginnend kurz vor der Menstruation,
klagten. Diese Beobachtungen fiihrten zum zweiten und praktischen Teil der Arbeit, ndmlich
zu der Frage, ob solche Verschlechterungen im Menstruationszyklus auch von Anderungen im
AChR-Ak-Titer begleitet werden.

Es gibt Hinweise, dal hormonelle Faktoren die Symptomatik der MG bei Frauen beeinflussen
konnen. Wie in Kapitel 1.3 unter ,,JJuvenile MG* beschrieben, fiihrt der Beginn der Pubertét
vermutlich zu einer héheren Inzidenz der MG bei Méadchen. Hormonelle Einfliisse sind
inbesondere wihrend einer Schwangerschaft, bei der Einnahme von Kortikosteroiden oder
oralen Kontrazeptiva oder im Verlauf des Menstruationszyklus zu beobachten.

Orale Kontrazeptiva konnen den Verlauf von Autoimmunerkrankungen beeinflussen, auch bei
der MG (Kiel, 1984; Paavonen, 1994; Poser, 1977).

Wie bereits 1942 zum ersten Male publiziert, kann es im Verlauf einer Schwangerschaft zu
deutlichen Auswirkungen kommen, die allerdings nicht vorhersagbar sind (Viets et al., 1942).
So stellt sich den ersten drei Schwangerschaftsmonaten meist eine Stabilisierung ein. In den
letzten drei Monaten kann eine weitere Besserung, aber auch eine Verschlechterung eintreten
(Batocchi et al., 1999; Floyd und Roberts, 1992; Mitchell und Bebbington, 1992; Plauché
1991; Poser, 1998; Schalke, 1998b; Schumm, 1997, Sommer et al., 1985). Auch
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Erstmanifestation der MG wihrend einer Schwangerschaft und gleich nach der Geburt eines
Kindes kommen vor (Schumm, 1997).

Schwankungen der myasthenen Symptome im Verlauf des Menstruationszyklus sind ebenfalls
bekannt, aber in Bezug auf eine eventuell damit einhergehende Titerdnderung der AChR-Ak
nicht untersucht worden. Es zeigte sich jedoch, da3 bei EAMG in Ratten die Titer der AChR-
Ak bei Gabe von Geschlechtshormonen als auch bei Hoden- bzw. Eierstockentfernung sich
merkbar dnderten. Hodenentfernung fiihrte zu einer Zunahme, wéhrend Eierstockentfernung
und Testosterongabe zu einer Reduktion der AChR-Ak fiihrte (Ahmed und Penhale, 1985;
Talal et al., 1993). Talal folgerte aus seinen Versuchen mit EAMG-Méusen, da3 ménnliche
Geschlechtshormone die Ausbildung von Autoimmunreaktionen verhindern oder aufschieben,
wihrend weibliche Geschlechtshormone diese Reaktionen provozieren und beschleunigen
konnen (Talal et al., 1986). Fast 50 % der menstruierenden Frauen haben vor der Periode oft
eine deutliche Verschlechterung der myasthenen Muskelschwiche, seltener wéhrend und
danach. Besserungen werden eher nach der Periode gespiirt (Hertel, 1977; Keynes, 1952;
Osserman et al., 1958b; Viets et al., 1942). Oosterhuis schétzt, dal Verschlechterungen 3-10
Tage vor der Menstruation bei mindestens 1/3 der Frauen auftritt (Oosterhuis, 1964a u.. 1997,
Schwab und Leland,1953). Den natiirlichen Verlauf ohne Therapie mit Immunsuppressiva
beschrieb Grob 1958: die meisten Frauen fiihlen sich ein paar Tage bis zu zwei Wochen vor
jeder Menstruation am schwéchsten und gewdhnlich am kraftigsten wéahrend oder kurz nach der
Menstruation (Grob, 1958). Viele Frauen mit fast kompletter Remission haben trotzdem noch
vor bzw. in den ersten Tagen der Menstruation kurzdauernd und leicht ausgepragt myasthene
Symptome, die sie sonst nicht bemerken (Schumm, 1998). Auch bei der Multiplen Sklerose,
ebenfalls einer Erkrankung mit Autoimmungenese, liegen dhnliche Beobachtungen vor: so
stellen 43 % der Frauen eine deutliche Verschlechterung kurz vor oder zu Beginn der
Menstruation fest (Zorgdrager und De Keyer, 1997). Hierbei scheinen hormonelle
Umstellungen bedeutsam zu sein, eventuell durch Progesteron bedingt (MGF, Western
Pennsylvania, 1992). Die Gabe von Progesteron fiihrte nach 3-5 Tagen zu einer deutlichen
Verschlechterung der myasthenen Symptomatik bei Frauen (Frenkel und Ehrlich, 1964). Ein
Ubersichtsartikel von Jansson weist auf eine mdgliche immun-modulatorische Wirkung von
Ostrogen bei Autoimmunerkrankungen hin (Jansson und Holmdal, 1998); ein ilterer Artikel
(Carbone et al., 1986) deutet auch auf Ostrogen als mdgliche Ursache fiir das vermehrte
Vorkommen von Autoimmunerkrankungen bei Frauen hin. Ostrogene haben sowohl
immunsuppressive als auch immunstimulierende Wirkungen, wihrend Progesteron mehr dazu
neigt, das Immunsystem zu unterdriicken (Van Vollenhoven und McGuire, 1994). Bei
Versuchen mit Ratten mit einer experimentell erzeugten Autoimmunerkrankung konnten hohe
Gaben von Ostradiol eine Hemmung, niedrige eine Weiterentwicklung der Erkrankung
bewirken (Trooster et al., 1993). Ein moglicher EinfluB von Steroidhormonen auf die
Pathogenese von Autoimmunerkrankungen wird diskutiert (Da Silva, 1995). Bei der MG wurde
in den 50er Jahren bereits beobachtet, dall die Gabe von Kortikosteroiden die myasthenen
Symptome zunéchst dramatisch verschlechtern kann (siche Kapitel 1.6); allerdings sind keine
Félle bekannt, bei denen eine MG durch diese Substanzen ausgelost wurde. Eine Untersuchung
des Effektes von Ostrogen und Progesteron auf die Anzahl der AChR in Ratten mit induzierter
MG zeigte, dal die Hormone keinen Einflu3 darauf hatten (Van Kempen und Molenaar, 1992).
Eine andere Erklarungsmdoglichkeit konnte die zyklische Aktivitdtsinderung der ACh-Esterase
sein, die sich deutlich zu jenem Zeitpunkt des Menstruationszyklus vermindert, an dem die Ver-
schlechterungen wieder authoren (Vijayan et al.,, 1977). Diese Aktivititsinderungen wurden
durch eine TE gestoppt, was einen Hinweis auf die Kontrollfunktion des Thymus gibt.
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Grundsétzlich kommen Autoimmunerkrankungen, so auch die MG, bei Frauen hédufiger als bei
Minnern vor, wobei Geschlechtshormone eine noch nicht bekannte Rolle spielen konnten
(Athreya et al., 1993; Chao, 1996; Jansson und Holmdahl, 1998). Auch bei verschiedenen
Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen findet sich ein deutlich hoherer Prozentsatz bei
weiblichen Tieren (Ahmed et al., 1985).

Die einzige Publikation, welche die Verschlechterung myasthener Symptome im Verlauf des
Menstruationszyklus dokumentierte, erschien 1998 (Leker et al., 1998): von 42 Frauen mit
generalisierter MG berichteten 28 (67 %) iiber Verschlechterungen 2-3 Tage vor Beginn der
Menstruation, die bei 52 % bis zum 3. Tage der Menstruation andauerten. Die Ver-
schlechterungen erwiesen sich als nicht abhdngig von 1) der Therapie, 2) Stre8 und 3)
Schmerzen (nicht-definierter Art) und anderen Symptomen des pramenstruellen Syndroms. Bei
einigen Frauen wurden die Verschlechterungen durch temporédre Erh6hung der Cholinesterase-
hemmer etwas aufgefangen. Die AChR-Ak wurden bei jeder Patientin nur einmal bestimmt, so
daB keine Aussage mdglich ist, ob der Titer sich in der Verschlechterungsphase eventuell er-
hoht. 67 % der 24 seropositiven Patientinnen zeigten hdufig Verschlechterungen, wéihrend drei
(50 %) der sechs seronegativen Frauen Verschlechterungen hatten, was aber keine statistische
Signifikanz besitzt. Die Erkldrung der Verschlechterung bleibt offen, da auBer hormonellen
Faktoren auch die AChR-Ak eine Rolle spielen kénnten. So vermutet Leker, daB Ostradiol
einen Effekt auf die Ak-Aktivitdt haben konnte — und spekuliert somit liber ein Zusammen-
wirken von Hormon- und Immunsystem als mogliche Erklarung der Verschlechterungen.

Die Testung auf AChR-Ak im Serum stellt heute auller einer wichtigen MafBlnahme zur
Sicherung der Diagnose auch eine Moglichkeit zur Verlaufskontrolle der MG dar (Lindstrom,
1977). Eine Verdnderung des individuellen AChR-Ak-Titers spiegelt bei ca. 90 % der
seropositiven Patienten auch eine Anderung des klinischen Schweregrades wider. Ein Ak-Titer-
Anstieg oder —Abfall geht zeitlich einer Verschlechterung oder Verbesserung voraus. Bei
Patienten mit immunsuppressiver Therapie besteht fiir den Arzt somit die Moglichkeit,
rechtzeitig therapeutisch einzugreifen, um eine Verschlechterung noch abzufangen (Besinger et
al., 1983; Fateh-Moghadam, 1986; Schalke, 1998a; Schumm, 1997).

Der am héufigsten verwendete Test ist der Alpha-Bungarotoxin-Bindungs-Radioimmunassay
mit humanem AChR (Lindstrom, 1977). Bei 85-90 % der Patienten mit generalisierter MG
findet sich ein positiver AChR-Ak-Befund. Bei den AChR-Ak handelt es sich um ein
heterogenes Gemisch, das sich meist gegen verschiedene antigene Strukturen der in den
extrazelluldiren Raum ragenden Teile der Alpha-Ketten richtet. Darunter sind pathogen
wirkende (zerstorend, blockierend) und nicht pathogen wirkende Ak und auch solche, die sich
offenbar funktionslos binden (Schalke, 1998a). Da das Ak-Spektrum bei jedem MG-Patienten
unterschiedlich zusammengesetzt ist, korreliert die absolute Hohe des Ak-Titers auch nicht mit
der Schwere der klinischen Symptomatik.

1.8 Problemstellung

Umfassende epidemiologische Untersuchungen, die sich auf ein groBes Patientengut der relativ
seltenen MG in Deutschland beziehen, liegen bislang nicht vor. Folgende Fragestellungen sind
daher interessant, und die Ergebnisse sind mit denen anderer Lander zu vergleichen:
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Wie ist das Alter bei Manifestationsbeginn auf die Geschlechter verteilt ? Hierbei ist
aufgrund des relativ groen Patientengutes von knapp 1400 Patienten eine Unterteilung in
infantile, juvenile und adulte (Frith- und Spdtmanifestation sowie Altersmyasthenie)
moglich.

Wie verteilen sich Alter und Geschlecht der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung ?

Ist die geografische Verteilung der Erkrankten in Deutschland homogen, gibt es eventuell
Gebiete, wo die MG besonders hédufig vorkommt ?

Wie hiufig ist familidre MG ?

Wieviel Patienten lassen sich prozentual zu den MG-Untergruppen

1) Seropositve und seronegative MG, 2) MG mit und ohne Thymom, 3) Okulire MG
zdhlen, und gibt es besondere Kennzeichen innerhalb dieser Untergruppen ?

Haben Arbeitsplatz und Wohngebiet einen Einfluf3 ?

Welche Symptome liegen initial vor ?

Auf welche Muskeln kann sich die myasthene Schwéche im Verlauf der Erkrankung aus-
breiten ?

Welche Verlaufstaktoren spielen eine Rolle ?

Welchen Verlauf nimmt die MG in den drei oben aufgefiihrten Untergruppen ?

Welchen Einfluf} hat die TE auf den Verlauf ?

Welche Therapien werden bei den befragten Patienten verwendet und sind Auswirkungen
auf den Verlauf erkennbar ? Welche Medikamente werden in welcher Dosierung ein-
genommen ?

Zeigen Patienten nach Ausbruch der Erkrankung Verdnderungen ihres bisherigen
Verhaltens ?

Aus Zwischenergebnissen, welche die relativ hiufig vorkommenden Verschlechterungen bei
Frauen kurz vor der Menstruation betreffen, leiten sich weitere Fragestellungen ab:

Sind die zunehmenden Schwichen im Verlauf des Menstruationszyklus mef3bar und durch
einheitliche Untersuchungsbedingungen quantifizierbar und vergleichbar - und somit
gegen Symptome des wenig definierten pramenstruellen Syndroms abgrenzbar ?

Wie verhalten sich die AChR-Ak-Titer innerhalb des Menstruationszyklus ?

Sind Verschlechterungen und Verbesserungen durch Ak-Titer-Anstieg bzw. —Abfall
begleitet ?

Besteht eine Korrelation zwischen zunehmenden Muskelschwéchen (zur deren Quanti-
fizierung ist die Entwicklung eines dazu modifizierten MG-Scores notwendig) und der
Hohe der AChR-Ak-Titer ?
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2.1 Patienten und Methodik

2.1.1 Fragebogen und deren Auswertung

Beginnend 1989 wurden detaillierte Fragebdgen (siche Anhang Tab. A 2 auf Seite 141) in
Deutschland an MG-Patienten verschickt bzw. verteilt. Als Verteiler fungierten die Deutsche
Myasthenie Gesellschaft e.V., Neurologische Kliniken und niedergelassene Neurologen. Die
Fragebdgen wurden von mir zentral erstellt und verschickt. In den letzten zwei Jahren schickte
ich nochmals Fragebogen an diejenigen Patienten, die 1) thymektomiert wurden, 2) seronegativ
sind oder 3) damals eine okuldre MG hatten, um noch lingere Verlaufszeitraume beurteilen zu
kénnen. Auch Patienten aus Osterreich und der deutschsprachigen Schweiz bearbeiteten
Fragebogen; bei Fragestellungen beziiglich MG-Patienten aus Deutschland wurden diese
ausgeschlossen.

Im Laufe der 10 Jahre wurden 9 288 Fragebdgen verteilt und verschickt, von denen 1 904 an
mich zurlickkamen. Davon waren 1486 - also 78 9% - sorgfiltig ausgefiillt und bearbeitet.
Fiir die Fragebogen wurden insgesamt rund 50 000 Fotokopien benétigt, wobei die Blatter alle
zweimal gefaltet werden mufiten, um in die 9 288 Briefumschldge zu passen. 1991 begann ich
mit der Eingabe erster Datensdtze (damalige Software Dbase III Plus von Ashton Tate).
Inzwischen muflten die Daten auf einen leistungsfahigeren PC (Intel Pentium II 266 MHz / 64
MB RAM / 4,3 GB Festplatte) transferiert werden. Die Eingabe der Daten erfolgte nun in die
Software MS Access im Rahmen von MS Office 97, wobei allerdings die in Dbase III Plus
geschriebenen Auswertungsprogramme nicht mehr iibernommen werden konnten. Sdmtliche
abfragbare Daten wurden in zwei groflen Stammdateien, die miteinander iiber einen Index
verkniipfbar sind, anonym gespeichert. Die beiden Stammdateien besitzen einen Umfang von
1,33 MB, die Auswertungs-Abfragen nehmen einen Speicherplatz von ca. 11 MB ein. Auf
diese Weise habe ich eine bereits sehr grofle Datenbank {iber etwa % der deutschen Myasthenie-
Patienten aufgebaut, die ich weiterfiihren und ausbauen werde. Zur grafischen Darstellung
wurden die Daten nach MS Excel exportiert und damit die notwendigen Diagramme hergestellt
und in MS Word 97 eingebunden.

Knapp 5 % der Fragebogen wurden anonym beantwortet; in diesen Féllen war es nicht moglich,
Riickfragen bei nicht ausgefiillten oder nicht angekreuzten Fragen zu stellen.

2.1.2 Auswahl des Patientengutes

Zur Auswertung wurden nur Patienten herangezogen, die an "autoimmuner, erworbener
Myasthenie" (Myasthenia gravis oder MG) leiden. Aussortiert wurden:

1) alle Patienten mit nicht eindeutiger oder zweifelhafter Diagnose (37 Fragebdgen),
2) alle Patienten ohne geniigende, fiir eine Auswertung ausreichende Informationen (418
Fragebogen)

3) alle Patienten mit in bezug auf die Symptomatik verwandten Erkrankungen wie LEMS
(Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome / 10 Fragebogen) und kongenitale myasthene
Syndrome (6 Fragebogen).
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Somit blieben von den 1486 Fragebogen noch 1439 auswertbare iibrig. Bei Fragen beziiglich
MG-Patienten in Deutschland wurden weitere Fragebdgen (zumeist aus Osterreich und der
Schweiz) ausgeschlossen, so da3 schlieBlich 1383 Fragebogen von 894 weiblichen und 545
minnlichen deutschen Patienten zur Auswertung zur Verfligung standen.

Bei der Untersuchung des Erfolges einer TE wurden die wenigen Fille mit Postthymektomie-
Syndrom (11 Patienten) nicht berticksichtigt.

Wie international {iblich wurden als okuldre Myasthenien diejenigen Patienten betrachtet, die
mindestens drei Jahre lang nur okuldre Symptome aufwiesen.

2.1.3 Geografische Verteilung

Fiir den Vergleich des Patientengutes aus Ostdeutschland, dem Gebiet der fritheren DDR, mit
dem von Westdeutschland wurden Fragebdgen, die bis Anfang Oktober 1990 eingingen,
verwendet. Die Daten zur Bevolkerungsentwicklung in Deutschland stammen aus der
Schriftenreihe des Bundesministeriums fiir Gesundheit (Daten des Gesundheitswesens, August
1997, Band 91, Nomos-Verlag Baden-Baden, Seite 17, 20, 21), und mit Hilfe der Postleitzahlen
konnte die Anzahl der MG-Patienten pro Bundesland zur Gesamteinwohnerzahl des
Bundeslandes (Stand 31.12.1997) ins Verhéltnis gesetzt werden.

2.1.4 Klassifikation

2.1.4.1 Klassifikation des Schweregrades zum Zeitpunkt der Befragung

Zur Einordnung des Schweregrades der Erkrankung verwendete ich als Grundlage die
Klassifikation nach Oosterhuis (Oosterhuis, 1997). Diese ,,Global Clinical Classification of
Myasthenic Severity” bedeutet bei einer hoheren Klasse auch eine schwerere Krankheits-
auspriagung und erfaflt am besten die Alltagssituation des Patienten. Selbstverstdandlich ist diese
Klassifikation von der subjektiven Einschitzung und anamnestischen Angaben des Patienten
abhingig.

Zur weiteren Differenzierung modifizierte ich den Score, in dem ich die Klassen 0, 1 und 2
jeweils nochmals unterteilte, wodurch eine differenziertere Unterteilung moglich wird (Tab. 2
auf Seite 21). Die Klassenzuordnung erfolgte aus den Angaben des Patienten im Fragebogen
(Tab. A 2 auf Seite 141) bei ,,Befinden und ,,Symptome®, jeweils zum Zeitpunkt der
Befragung, und ,,Medikamente* (die zum Zeitpunkt der Befragung genommen wurden). Aus
der nachfolgend ersichtlichen Kombination der drei Parameter ergibt sich die Einordnung.

Symptome: Befinden

Keine Gut
Geringfligige, z.T. nur zeitweise auftretend Zufriedenstellend
Leichte Schlecht
Mittelschwere

Schwere
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Tab.2 KLASSIFIKATION DES SCHWEREGRADES DER MYASTHENIE

Klasse 0 Keinerlei Beschwerden, keine Symptome - auch nach Anstrengungen/Belastungen:

0a Remission : Keine Symptome oder Beschwerden fiir mindestens ein Jahr, der Patient nimmt
keine Medikamente
Befinden = ,,Gut“ + Symptome =,Keine”“ + ,Keine Medikamente*

0b Pharmakologische Remission: wie Oa, Patient nimmt Medikamente
Befinden =,,Gut“ + Symptome =, Keine“ + , Medikamente*

Klasse 1 Geringgradige Beschwerden/Symptome; keine Behinderung.

Der Patient weif3, daf3 er an Myasthenie leidet, fiir Familienmitglieder oder Auflenstehende ist dies aber
nicht erkennbar. Ein erfahrener Arzt kann durch geeignete Untersuchungen geringgradige Symptome
feststellen, z.B. ist das Armvorhalten nicht linger als drei Minuten méglich etc. Méglicherweise hat der
Patient Beschwerden wie ,,schwere Lider‘ oder Doppelbilder bei Ermiidung und ist nicht in der Lage,
korperlich schwere Arbeiten zu verrichten.

la Patient nimmt keine Medikamente
Befinden = ,,Gut“ + Symptome =,,Geringfligige” + ,Keine Medikamente*

1b Patient nimmt Medikamente
Befinden = ,,Gut“ + Symptome =,,Gerinfiigig“ + ,Medikamente*

Klasse 2 Leichte Behinderung, deutliche Symptome nach Anstrengung.

Der Patient ist im tiglichen Leben etwas eingeschrdnkt, z.B. kann er maximal %2 Stunde gehen, kann keine
schweren Lasten heben, hat ab und zu Doppelbilder, vielleicht hingt manchmal abends ein Augenlid
leicht, z.B. bemerkt er geringe Schwdichen bei lingerem Kauen oder Sprechen. Familienmitglieder
erkennen die Symptome, Aufenstehende (einschlieflich unerfahrene Arzte) nicht. Die Schwiichen sind
durch geeignete Untersuchungen deutlich festzustellen.

2a Patient nimmt keine Medikamente
Befinden = ,,Gut” oder ,,Zufriedenstellend” + Symptome =, Leichte + ,Keine Medikamente*

2b Patient nimmt Medikamente
Befinden = ,,Gut” oder ,,Zufriedenstellend” + Symptome =,Leichte” + , Medikamente*

Klasse 3 Miiige Behinderung, deutliche Symptome auch in Ruhe.

Der Patient ist in seinen hduslichen Aktivititen eingeschrdnkt, kann z.B. Hilfe beim Ankleiden oder Essen
(zerkleinerte Kost) bendtigen. Es konnen z.B. deutliche Kau- und Schluckschwichen vorliegen; ebenso
undeutliche Sprache, eingeschrdnkte Mimik, eingeschrinkte Fdhigkeit, den Kopf zu halten,
eingeschrinkter Hustenstof und Doppelbilder/héingende Lider. Die Symptome der Myasthenie sind fiir
Aufsenstehende erkennbar.

Befinden = ,,Befriedigend* oder ,,Schlecht + Symptome =, Mittelschwere*
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Klasse 4 Schwere Behinderungen/Symptome.

Bei hduslichen Aktivititen benotigt der Patient stindig Hilfe, viele Symptome sind vor allem im
Kopfbereich (z.B. Kauen, Schlucken, Sprechen, Kopf halten, Mimik, Augenmuskeln) deutlich ausgeprdigt.
So kann z.B. passierte Kost erforderlich sein, und die Atmung ist vermindert; der Patient kann schon bei
leichten Anstrengungen in Atemnot kommen.

Befinden = ,,Schlecht“ + Symptome = ,,Schwere*

Klasse 5 Sehr schwere Symptome.

Fehlender Hustenstof3, kiinstliche Beatmung erforderlich, Magensonde.

2.14.2 Thymektomie-Erfolg: Klassifikation des Verlaufs

Zur Beurteilung des Erfolges einer TE wurde das Befinden zu folgenden Zeitabstinden nach
erfolgter TE erfragt:

1) Gleich nach der TE (bis zu drei Wochen danach)

2) 1 Jahr bis 8 Jahre nach der TE

3) > 8 Jahre nach der TE

Das Befinden zum jeweils befragten Zeitpunkt wurde in folgende Gruppen unterteilt:

1) Beschwerden fast oder vollig verschwunden
2) Deutliche Besserung
3) Leichte Besserung, z.B. nur bestimmte Symptome verbessert

4) Unverandert
5) Schlechter

Das momentane Befinden wurde in die gleichen fiinf Gruppen wie oben klassifiziert und sollte
fiir mindestens '2 Jahr unveridndert sein. Es konnte dann auch mit dem momentanen
Schweregrad nach Tab. 2 verglichen werden.

2.14.3 Klassifikation des Verlaufs zu Anfang der MG

Hierzu wurde der Verlauf zu Beginn der Erkrankung (die ersten Wochen bis maximal sechs
Monate) folgendermallen klassifiziert:

1) Symptome dnderten sich kaum

2) Symptome wurden etwas schlechter

3) Symptome wurden zunehmend schlechter
4) Symptome wurden dramatisch schlechter
5) Wechselnder Verlauf
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2.1.5 Verteilung der myasthenen Muskelschwiiche

Bei initialen Symptomen, momentanen Symptomen und der Reihenfolge dazukommender
Symptome wurde die Klassifikation von Kapitel 1.4.1 als Grundlage verwendet, ebenso bei
den Symptomen, die sich nach der TE nicht besserten.

2.1.6 Therapie

Bei der Auswertung habe ich die Patienten in Bezug auf ihre Pharmakotherapie in folgende
Gruppen untergliedert:

1) Keine Medikamente

2) Nur symptomatische Medikamente (Cholinesterasehemmer wie vor allem Mestinon®)

3) Immunsuppressive Monotherapie mit Kortikosteroiden

4) Immunsuppressive Monotherapie mit Azathioprin

5) Immunsuppressive Monotherapie mit Cyclosporin

6) Immunsuppressive Monotherapie mit anderen Substanzen (z.B. Cyclophosphamid,
Methotrexat)

7) Immunsuppressive Kombinationstherapie mit Kortikosteroiden + Cholinesterase-
hemmern

8) Immunsuppressive Kombinationstherapie mit Azathioprin + Cholinesterasechemmern

9) Immunsuppressive Kombinationstherapie Cyclosporin A + Cholinesterasehemmern

10)  Immunsuppressive Kombinationstherapie Kortikosteroiden + Azathioprin +
Cholinesterasechemmern
11)  Immunsuppressive Kombinationstherapie + Cholinesteraschemmern +
anderen Substanzen.

Zusammenfassend wurden 1) als ,.keine*, 2) als ,,Sy*“und 3)—11) als,,IS“ bzw. ,,IS und IS +

Sy*“ bezeichnet und in den Diagrammen zum besseren Vergleich immer mit den gleichen
Farben dargestellt (siche auch Seite 125).

2.1.7 Verhaltensinderungen

Als Grundlage zur Auswertung wurde das Freiburger Personlichkeitsinventar (Revidierte
Fassung FPI-R und teilweise gednderte Fassung FPI-Al, 6., erginzte Auflage 1994, Tab. A.3
auf Seite 147) verwendet, das verkiirzt und vereinfacht wurde. Eine statistische Auswertung der
Antworten war nicht sinnvoll, da die Angaben der Verhaltensénderungen sowohl vom Patienten
selbst als auch von Angehorigen stammten. Bei den Angaben handelt es sich um eine ungeféhre
Beschreibung der Selbsteinschitzung bzw. der Einschitzung der Angehorigen zum Zeitpunkt
der Befragung und im Vergleich zur Zeit vor Krankheitsausbruch, wobei auch z.B. die
Einschitzung, ob ein Patient im psychiatrischen Sinn depressiv ist oder nicht, schwierig ist.
Jeder Patient gab mindestens eine seiner Meinung nach erfolgte Anderung seines Verhaltens,
manche bis zu drei verschiedene Anderungen an.
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2.1.8 Statistik

In den meisten Fillen wurden die Ergebnisse mit einer rein beschreibenden Statistik
kommentiert und gedeutet. Nur in wenigen sinnvollen Féllen wurde die Signifikanz mit dem
CHI-Quadrat-Test gepriift (p>0,05 nicht signifikant). Bei den Score- und AChR-Ak-Titer-
Verlauf-Untersuchungen im Verlauf des Menstruationszyklus (Kapitel 2.2) war nur eine
kasuistische Beschreibung bei 17 Frauen mit seropositiver und drei Frauen mit seronegativer
MG mdéglich.

2.2 Menstruationzyklus und AChR-Ak

2.2.1 Auswahl des Patientengutes und Planung der Tests und Proben

Aus den beantworteten Fragebogen wéhlte ich 122 Frauen aus, die angaben, wéhrend ihres
Menstruationszyklus Verschlechterungen der myasthenen Symptomatik zu verspiiren. Davon
erklarten sich schlieSlich 20 bereit, an der Studie teilzunechmen.
Diese erhielten ein ausfiihrliches Informationsset bestehend aus:
1) Mehreren dreiteiligen Scoreblittern (Tab. 3, Seite 27) — je nach geplanter Probenanzahl.

2) Einem Beispielblatt mit einem willkiirlich zusammengestellten Score mit ein paar
Erlduterungen.
3) Etiketten fiir die Blutserumréhrchen und einem frankierten Riickumschlag.

4) Einem neuen Fragebogen zum Verlauf der Myasthenie (Tab. A 2 auf Seite 141).

5) Einem Blatt zur Klassifikation des Schweregrades der Myasthenie, entsprechend Tab. 2
auf Seite 21.

6) Einem Ubersichtsblatt zur Kontrolle der Daten der Blutabnahmen/Scores (Tab. A 1 auf
Seite 140).

Zusitzlich wurde eine genaue Erlduterung der Vorgehensweise beigelegt, wobei auf folgende
Punkte insbesondere hingewiesen wurde:

e Die Belastungstests fiir den Score sollen immer zur gleichen Zeit durchgefiihrt werden, vor
allem auch immer im gleichen Zeitabstand (drei Stunden) zur letzten Einnahme von
Mestinon® bzw. Kalymin® ! Eventuell Test mit Hilfe des Ehepartners durchfiihren.

e Es miissen genau so viele dreiteilige Scoreblétter ausgefiillt werden wie Thnen Blutproben
entnommen wurden !

e Es mul} darauf geachtet werden, dafl Blutserum benotigt wird, d.h. die Arzthelferin muf3
das Blut zentrifugieren, um das Serum von den Blutzellen zu trennen. Ein Rohrchen mit 2-
3 ml Blut aus einer Vene ist ausreichend: bitte mit Namen und Datum beschriften.

e Die Blutprobe muf} bis zur Abholung gleich bei mindestens - 18 °C_ eingefroren werden:
dazu eignet sich jede Tiefkiihltruhe. So hilt sich die Probe wochenlang.

Die Cholinesterasehemmer Mestinon® bzw. Kalymin® sind die symptomatisch wirkenden
Medikamente, welche von MG-Patienten weitaus am hdufigsten genommen werden. Sie
beginnen 'z bis 1 Stunde nach Einnahme zu wirken und haben eine Wirkungsdauer von 3 % bis
4 Stunden. Um vergleichbare Werte der Muskelbelastungstests zu erhalten, ist daher der gleiche
Zeitabstand zur letzten Einnahme von Wichtigkeit.
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2.2.2 Belastungstests (Score-Ermittlung) zur Messung der momentanen
Muskelschwiéiche

Zur selbsténdigen Priifung der Schwiche einzelner Muskelgruppen durch die Patientinnen habe
ich einen Score entworfen, der folgende Bedingungen erfiillen muf3:

1) Eine mdglichst genaue Erfassung der Muskelschwichen und
2) eine relativ einfache Handhabung und Durchfiihrung fiir die Patientinnen.

Als Grundlage nahm ich den am weitesten verbreiteten Score von Besinger und Toyka, der
urspriinglich von Besinger entwickelt wurde und von Toyka mit den Items zur Erfassung der
okuldren Symptome erweitert wurde (Besinger et al., 1981 und 1983). Die Werteskala des
Schweregrades dieses Scores wird in vier Gruppen unterteilt; eine dhnliche Unterteilung in fiinf
Gruppen wurde von Schumm vorgeschlagen (Schumm 1982): Die Punktwerte bei vier
Gruppen sind: 0 =normal / 1 =mild / 2 = méBig) / 3 = stark), und der Gesamtscore ergibt sich
aus Addition der Punktwerte der ecinzelnen Items, dividiert durch deren Anzahl. Bei
generalisierter MG werden die okuldren Parameter nicht beriicksichtigt.

Um die Empfindlichkeit des Scores zu erhdhen, habe ich folgende Modifizierungen vorge-
nommen:

1) Unterteilung der Werteskala des Schweregardes in fiinf Gruppen:

Punktwerte:
0 = Normal, ohne Symptome
1 = Gering
2 = MiBig
3 = Deutlich
4 = Stark
2) Verwendung eines reduzierten Scores: Es wurden nur die Items mit geringer bis starker

Ausprigung gewertet und durch deren Anzahl dividiert. Dadurch werden Ver-
anderungen der Muskelschwiche deutlicher und verldBlicher erkennbar.

Die Durchfiihrung des Scores dauert 30-40 Minuten. Eine hohere Punktzahl bedeutet groB3ere
Schwiche der Muskulatur.

Zur Priifung der mimischen Muskulatur habe ich ein spezielles Poster entwickelt, welches auch
in Neurologischen Kliniken verwendet wird (Abb. 1 auf Seite 26). Mit Hilfe der dargestellten
Muskeltests kann der Patient vor dem Spiegel die Funktion der mimischen Muskeln
differenziert priifen.

In die drei Blétter zur Score-Bestimmung notierten die Patientinnen die Ergebnisse ihrer
Belastungstests (Tab. 3 auf Seite 27), die am gleichen Tage wie die Serumabnahmen zur Ak-
Bestimmung erfolgten.

Drei der 20 Frauen hatten laut ihrer Aussage eine seronegative MG. Auch in diesen Fillen
wurden die AChR-Ak bestimmt, um zu priifen, ob die Bestimmungsmethode der Firma IBL
eventuell eine groBere Differenzierung erlaubt. Bei den Patientinnen P 3 (seronegativ) und P 12
konnten die Ak nicht bestimmt werden, da Vollblut abgegeben wurde. Ebenso wurden zum
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Vergleich die Ak von Patientin P 9 bestimmt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung in
Remission war und somit keine Symptome zeigte (Score = 0).

PRUFUNG DER MIMISCHEN MUSKULATUR

STIRN RUNZELN FINSTERER BLICK AUGEN ZU! NASE RUMPFEN
. LEICHT + FEST SCHLIESSEN -

@‘@
A

- 7

’

7

» MUND BREIT MUND SPITZ BACKEN AUFBLASEN OBERE + UNTERE ZAHNE
‘ - s ZEIGEN

Abb.1 Priifung der mimischen Muskulatur
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Tab. 3

SCORE ZUR ERFASSUNG DER MUSKELSCHWACHE BEI MG

27

Damit die Werte vergleichbar sind, beachten Sie bitte folgendes: Fiihren Sie die Priifungen der Muskelschwiiche immer zur gleichen Tageszeit und am Ende der Wirkperiode des
Mestinons®, also etwa drei Stunden nach Einnahme der letzten Mestinon ®-Dosis durch. Bitte lassen Sie sich nach Moglichkeit Zeit und verwenden Sie zur Zeitmessung z.B. eine

Ausprigung der Schwiiche
Scorewert-Skala

Uhr mit Sekundenzeiger.

Ohne Symptome
0

Gering
1

MiiBig
2

Deutlich
3

Stark

4

1. Armvorhalten: Strecken Sie den schwiicheren
Arm im Stehen um 90° nach vorne. Notieren Sie, nach
wieviel Sekunden Ihnen der Arm so schwer wird, daf3
Sie ihn nicht mehr halten konnen. Falls Sie Probleme
beim Stehen haben: Sie konnen die Messung auch im
Sitzen durchfiihren, miissen aber darauf achten, dafy
Sie sich nicht am Riicken anlehnen.

2. Beinvorhalten: Legen Sie sich auf den Riicken
und heben Sie das schwiichere Bein um ca. 45°

von der Unterlage gestreckt an (machen Sie den
Test nicht, wenn Sie dabei Schmerzen empfinden

wie z.B. durch Bandscheibenprobleme o.i.).

A

3. Kopfhalten: (Riickenlage) :

Legen Sie sich flach auf den Riicken, ohne ein

T

Kissen unter dem Kopf. Heben Sie nun den
Kopf um ca. 45° an, schauen Sie in Richtung
Ihrer Zehen.

4. Kopfhalten (Bauchlage) :

Legen Sie sich auf den Bauch, die Arme nach
unten parallel zum Rumpf gelegt. Heben Sie
nun den Kopf um ca. 45° an.

iber 180 Sekunden
(3 Minuten)

iiber 120 Sekunden
(2 Minuten)

tber 120 Sekunden

iiber 120 Sekunden

90 - 180 Sekunden
(1,5 - 3 Minuten)

60 - 120 Sekunden

60- 120 Sekunden

60 - 120 Sekunden

30 - 90 Sekunden

30 - 60 Sekunden

30 - 60 Sekunden

30 - 60 Sekunden

10 - 30 Sekunden

10 - 30 Sekunden

10 - 30 Sekunden

10 - 30 Sekunden

0 - 10 Sekunden

0 - 10 Sekunden

0 - 10 Sekunden

0 - 10 Sekunden
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Ausprigung der Schwiche Ohne Symptome Gering MiBig Deutlich Stark
Scorewert-Skala 0 1 2 3 4
5. Treppensteigen:
Steigen Sie 10 Standard- Treppenstufen
(ca. 17-20 cm Abstand von Stufe zu
Stufe) in normalem Tempo hinauf, Ca. 6 Sekunden 6 — 10 Sekunden 10 — 15 Sekunden 15 — 30 Sekunden Nicht méglich

ohne sich dabei mit den Hidnden an
Wand oder Gelidnder abzustiitzen und
stoppen Sie die benétigte Zeit

Nicht Geflngﬁlglge Leichte Stoérung, sofort . i . Schwerste Beeintrachtigung,
6. Kauen: o Storung nur Deutliche Storung, wenig . .
c e Beeintrichtigt, L bemerkbar, schnelle . hiangende Unterkiefer,
bei langerem .. . Kaukraft, zerkleinerte Kost
normal Essen Ermiidung beim Kauen Magensonde
Oft gelegentlich .
7. Schlucken: auftretende Sofort auftret? nde leichte Deutliche Schluckstérungen, T
. NI e Schluckstdrungen, N Schwerste Beeintrachtigung,
Nicht beeintrachtigt, normal | Schluckstérungen, i . héufiges Verschlucken
Ermiidung bei Essen u. Magensonde
z.B. abends f
Trinken
Geringfiigige

8. Sprache:

Nicht beeintrachtigt

Storungen, z.B.
nach lingerem
Reden oder
Vorlesen

Sofort auftretende leichte
Storungen der Artikulation,
z.B. bei s, tz-, 1- Lauten o0.4.

Deutliche Sprachstdrungen,
verwaschene, nasale
Sprache

Kaum verstindliche Sprache

9. Gesichtsmuskeln:
Beobachten Sie bitte Thre Mimik
vor dem Spiegel !

9.1 Lingeres Lachen, Nase riimpfen,
Pfeifen, Zihne zeigen, Backen
aufblasen

9.2 a) Runzeln Sie kriiftig Ihre Stirn
b) Kneifen Sie die Augen fest

Zusammen (Hilfe eines
Partners !)

Keinerlei Beeintrachtigung

Keinerlei Beeintrachtigung

Geringe Storung,
z.B. bei lingerem
Lachen
Schwichen der
Mimik

Geringe Schwiche
bei langerem
Runzeln und/oder
Zukneifen

Sofort auftretende leichte
Schwiche der Mimik

Gleich auftretende leichte
Schwiche beim Runzeln
und/oder Zukneifen: Lid

schlieBt nicht ganz

Mimik sofort deutlich
eingeschrinkt, z.B. Pfeifen,
Backen-Aufblasen kaum
moglich

Sofort deutliche Schwiche,
kein kompletter Schluf3 des
Lides

Kein mimischer Ausdruck

Runzeln der Stirn nicht
moglich, kein Lidschluf3
moglich

28
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Ausprigung der Schwiiche
Scorewert-Skala

Ohne Symptome
0

Gering

MiiBig

Deutlich
3

Stark

10. Okulire Symptome
(Augenmuskeln)

Bitte beobachten Sie sich vor dem
Spiegel:

10.1 Doppelbilder:
Testen Sie bitte folgende drei
Blickrichtungen:

a) Schauen Sie normal geradeaus

b) Drehen Sie die Augen seitlich
Nach rechts und links

¢) Schauen Sie nach oben (den
Kopf
Dabei gerade halten)

Warten Sie jeweils ca. 20 Sekunden,
um zu entscheiden, ob Doppelbilder
aufireten !

Keine Doppelbilder

Leichte Doppelbilder in
bis zu zwei
Blickrichtungen

Doppelbilder in bis zu
drei Blickrichtungen,
schon spontan auftretend

Fast immer Doppelbilder
schon spontan

Dauernd starke Doppelbilder

10.2 Lidheberschwiche
(Hangende/s Oberlid/er)

Beobachten Sie sich bitte vor dem
Spiegel, wie sich Ihr(e) Lid(er) bei
anhaltendem Blick nach oben
verhalten — den Kopf dabei bitte
gerade halten !

Keinerlei Lidschwiche
nach 1 Minute zu
erkennen

Nach 30-60 Sekunden
hiangende(s) Lid(er)

Nach bis zu 30 Sekunden
hiangend(s) Lid(er)

Schon spontan leichtes
Héngen des Lides/der Lider,
nimmt bei Blick nach oben
deutlich zu, Pupille kann
bedeckt werden

Schon spontan stark

hiangende(s) Lid(er),

Pupillen oft bedeckt,
Auge(n) z.T. zu

den fiir Sie zutreffenden Scorewert an. Zur Berechnung werden die Scorepunkte der einzelnen Tests, die sich gedndert haben, addiert und durch die Zahl der Tests dividiert = Scorezahl.

Wichtig:

Fiillen Sie dieses Scoreblatt (= 3 Blatter) immer an dem Tage aus, an dem eine Blutprobe zur Antikdrperbestimmung entnommen wurde. Es muf3 jeder Antikorperbestimmung der
entsprechende Score des gleichen Tages zugeordnet werden- Sie bendtigen also genauso viele dreiteilige Scoreblétter wie Blutproben bei Thnen entnommen werden. Kreuzen Sie bitte jeweils

29
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2.2.3 Abnahme der Serumproben

Die Patientinnen lielen sich im Labor ihres Hausarztes die Blutproben abnehmen, und diese
wurden nach Zentrifugation sofort tiefgefroren (Tiefkiihltruhe bei mindestens —18 °C). Ein
Mitarbeiter der Firma IBL holte die Proben ab und transportierte sie in einem speziellen
Tiefkiihlgefa in das Labor der Firma nach Hamburg, wo sie bis zur Bestimmung tiefgekiihlt
blieben.

2.2.4 Bestimmung der AChR-Ak

Zur Bestimmung wurde ein '*I-Acetylcholin-Rezeptor-Antoantikérper Assay (Firma IBL
Gesellschaft fiir Inmunchemie und Immunbiologie, Hamburg, Kat-Nr. RE 210 23/21), der eine
quantitative Bestimmung der Ak gegen humanen AChR im Serum erlaubt, verwendet.

Die Bestimmungen wurden im Labor der Firma IBL in Hamburg, Flughafenstr. 52 A, nach der
Arbeitsanleitung der Firma (IBL, 1996) im Sommer 1998 durchgefiihrt.

Testprinzip:

Die Rezeptoren sind mit '*’I-Alpha-Bungarotoxin, einem Schlangengift, welches

hochspezifisch und fast irreversibel an den Rezeptor bindet, radioaktiv markiert. Bei der
Inkubation mit Patientenseren binden sich die AChR-Auto-Ak an die markierten Rezeptoren.
Die gebildeten Immunkomplexe werden mit einem zugegebenen Anti-Human-IgG-Antiserum
prizipitiert. Der Uberstand wird durch Waschen entfernt. Die im Prizipitat vorhandene
Radioaktivitdt wird im Gamma-Counter gemessen. Die Quantifizierung erfolgt anhand einer
Standardkurve.

Testdurchfiihrung:

An Geriten wurden bendtigt:

Polystyrol-Rundboden-Réhrchen, Pipetten (20 - 1000ul), Ultrazentrifuge mit Kiihlung, Vortex-
Mischer, Gamma-Counter (Multi-Crystal Counter LB 2104 Laboratorium Prof. Dr. Berthold,
Wildbad, Calmbacher Str. 22), Einmal-Schutzhandschuhe, Stoppuhr. Der Gamma-Counter
berechnet Mittelwerte der Proben, Standardkurve und Probenkonzentrationen automatisch
(Software Berthold, LB 2104 V-3.8.0, IRMA-Programm).

1) Erwdrmen des markierten Rezeptors auf Raumtemperatur. Der Rezeptor wird von der
Firma IBL Hamburg selbst hergestellt und bei 2-8 °C als Lyophilisat gelagert. Nach
Auflésung (Rekonstitution) ist er fiir maximal 14 Tage bei 2-8 °C haltbar, fiir >14 Tage
nur bei —20 °C.

2) Homogenisierter Rezeptor aus humanem Extremititen- Amputatmuskel, der mit '*°I-

Alpha-Bungarotoxin markiert ist, wird in einem Fldschchen in 3,6 ml Puffer gelost und

leicht geschwenkt, bis sich eine homogene, leicht triibe Losung gebildet hat.

Puffer: 13 mM Phosphatpuffer mit pH 7,1 + 0,5 % Triton X-100 (Sigma, Miinchen) +
0,05 % NaN; + 100 uM Pefabloc SC (Merck, Darmstadt).
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)
12)

13)

In Rundbodenréhrchen werden je 20 pl in Doppelbestimmung pipettiert:

e Unverdinnte Kontrollen mit AChR-Ak in den Konzentrationen 0 / 0,2/ 0,5/ 1,2/
3,0 und 8,0 nmol/I.

e Mit Standard A (Humanserum) verdiinnte Patientinnenproben: Die Verdiinnung
hidngt vom ungefdhr zu erwartenden Ak-Gehalt frilher durchgefiihrter
Bestimmungen ab. Ist der Bereich der Ak-Konzentration unbekannt, werden die
Proben 1 : 10 und 1 : 100 verdiinnt.

Zu jedem Réhrchen werden 100 pl '*I-Acetylcholin-Rezeptor pipettiert und gemischt;

zusdtzlich werden in zwei weitere Rohrchen fiir die Totalaktivitdt (T) ebenfalls 100 ul

125 Acetylcholin-Rezeptor gegeben.

Die Rohrchen (auler T) werden fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert.

Danach wird zu jedem Rohrchen (auBer T) 200 pl Anti-Human-IgG-Antiserum
pipettiert und gemischt, darauf fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

Anti-Human-IgG: Scantibodies Laboratories / Scantee, CA, USA; 4 : 1 verdiinnt mit
PBS + 0,1 % NaNG.

AnschlieBend wird in jedes Rohrchen (auler T) 1 ml Waschldsung gegeben.

Die Waschlosung besteht aus PBS (Phosphate-Buffered Saline) mit 0,01 % Triton X-
100, mit folgenden Salzen pro Liter HO und wird mit 0,1 M HCI (aq) auf pH 7,5
eingestellt:

8,0 g NaCl

0,2 ¢ KCI

0,2 ¢ KH,PO,

1,2 g Na,HPO, 2 H,0O

Danach werden die Réhrchen 15 Minuten in einer gekiihlten Ultrazentrifuge bei 4500 x
g zentrifugiert.

Der Riickstand wird aus den Réhrchen dekantiert (auB8er T).

Zu jedem Rohrchen (auBler T) wird nochmals 1 ml Waschlosung gegeben. AnschlieBend
wird der Niederschlag mit Hilfe eines Vortex-Mischers mindestens 20 Sekunden lang
resuspendiert.

Danach werden die R6hrchen nochmals 15 Minuten wie bei 8) zentrifugiert.

Der Uberstand wird aus den Réhrchen dekantiert (auBer T).

Die Rohrchen werden im Gamma-Counter eine Minute gemessen.
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Testauswertung:

Fiir alle Doppelbestimmungen werden die Mittelwerte berechnet. Aus den Mittelwerten der
cpm (counts per minute) — Werte berechnen sich die % B/T fiir jede Kontrolle nach

% B/T = Mittelwert des cpm x 100 / Totalaktivitét T

B = Radioaktivitdt in der gebundenen Fraktion
T = Totalaktivitat

Aus den % B/T- Werten (Ordinate) und Konzentrationen der Kontrollen in nmol (Abszisse)
ergibt sich die Standardkurve, aus der die AChR-Ak der Patientinnenproben direkt abgelesen
werden konnen.

Jedes Patientenserum zeigt beim Verdiinnen mit Normalserum einen linearen Bereich,
innerhalb dessen die Bestimmung der AChR-Ak sinnvoll ist, denn nur hier ist die im Prazipitat
gemessene Radioaktivitidt der AChR-Ak-Konzentration im Serum direkt proportional. Je hoher
die Konzentration der Ak in den Proben, desto cher errcicht man einen nicht linearen Plateau-
Bereich. Da diese Bereiche von Patientenserum zu Patientenserum unterschiedlich sind, muf}
der lineare Bereich fiir jedes positive Serum durch verschiedene Verdiinnungen ausgetestet
werden. Nach bisherigen Erfahrungen ist der Bereich bis ca. 1,5 nmol/I linear (Literaturangabe
Arbeitsanleitung IBL).

Da die absolute Hohe des AChR-Ak nichts {iber den tatsdchlichen Schweregrad der MG
aussagt, wohl aber die relative Verdnderung gegeniiber dem Vorwert, ist z.B. die Aussage
,»00 % Antikorpertiteranstieg gegeniiber der Voruntersuchung®™ aussagekriftiger als ,,Anstieg
um 12 nmol/I*.

Der AChR-Ak-Titer ist wie folgt zu bewerten:
e Werte zwischen 0,25 und 0,4 nmol/l gelten als grenzwertige Titer
e Werte >0,4 nmol/I sind eindeutig positiv.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie

Insgesamt konnten 1439 Fragebdgen ausgewertet werden, die von 894 Patientinnen
(62,1 %) und 545 Patienten (37,9 %) stammten, was einem Durchschnittsverhéltnis
der Geschlechter von m : w = 1 : 1,64 entspricht. Zum Zeitpunkt der Befragung
lebten 1383 der Patienten in Deutschland, darunter 526 Patienten (38 %) und 857
Patientinnen (62 %) mit dem Geschlechterverhdltnisvon m : w = 1 : 1,63.

3.1.1 Krankheitsdauer und Geschlechterverteilung

Eine Ubersicht iiber die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Befragung mit
Geschlechterverteilung gibt Tab. 4, woraus ersichtlich ist, daf} relativ viele Erkrankte
(134 ménnliche und 388 weibliche) ihre Erfahrungen iiber eine lange Krankheitsdauer
von iiber 10 bis liber 30 Jahren mitteilen konnten.

mannlich | Weiblich | Summe mannlich | weiblich Summe

Kranheitsdauer Alle Patienten Patienten aus Deutschland
Bis zu 6 Monaten 11 3 14 10 3 13
6-12 Monate 58 40 98 58 39 97
1-2 Jahre 49 49 98 48 47 95
2-3 Jahre 73 91 164 72 86 158
3-4 Jahre 56 67 123 53 63 116
4-5 Jahre 43 46 89 42 43 85
5-6 Jahre 25 41 66 23 38 61
6-8 Jahre 37 61 98 37 58 95
8-10 Jahre 59 108 167 56 103 159
10-15 Jahre 78 178 256 73 173 246
15-30 Jahre 45 148 193 43 144 187
> 30 Jahre 11 62 73 11 60 71

Summe: 545 894 1439 526 857 1383

Tab. 4 Geschlechtsspezifische Gliederung der Patienten nach Krankheitsdauer

3.1.2 Geografische Herkunft und Geschlechterverteilung

AulBler den 1383 zum Zeitpunkt der Befragung in Deutschland lebenden Erkrankten
wohnten weitere 23 in der Schweiz, 22 in Osterreich und 11 in sonstigen Lindern
(Niederlande, Luxemburg, Tschechien, Slowenien). Die Geschlechterverteilung ist in
Tabelle 5 ersichtlich.

Ahnliche Verteilungen der Geschlechter finden sich auch bei vergleichbaren Unter-
suchungen in anderen Landern.
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O: Patienten, die den Fragebogen zwischen 1988 und Mitte 1990 bearbeiteten und
auf dem Gebiet der damaligen DDR lebten

O-/W:

Patienten aus Ostdeutschland; bearbeiteten den Fragebogen nach Oktober 1990
und lebten auf dem Gebiet der ehemaligen DDR
W: Patienten aus Westdeutschland einschlieBlich Berlin-West

A: Patienten aus Osterreich
CH: Patienten aus der Schweiz
Patienten | Patientinnen | Summe Tab. 5
W 479 723 1202 Geschlechtsspezifische
o 19 79 98 Gliederung der Patienten
O-/'W 28 55 83 nach geografischer
A 8 14 22 Herkunft
CH 7 16 23

3.1.2.1 Geschlechterverteilung in den Bundeslindern

Insgesamt gaben 1259 Patienten ihre Postleitzahl an, konnten also in Bezug auf die
Zugehorigkeit zu einem Bundesland zur Auswertung herangezogen werden. Nicht
beriicksichtigt werden konnten 124 Erkrankte aus Deutschland, welche die Postleitzahl
und den Wohnort nicht angaben. Berlin beinhaltet sowohl Patienten aus Ost-Berlin der
damaligen DDR (in Tab. 5 unter ,,0%) als auch Patienten aus Gesamt-Berlin ab Oktober
1990.

Auch hier ist zu beriicksichtigen, dal die ostdeutschen Lander wegen der oben
angeflihrten Griinde sicher deutlich unterreprédsentiert sind. Diese Tatsache muf3 auch
bei der Berechnung der durchschnittlichen Pravalenz beriicksichtigt werden.

Bundesland Patienten | Patientinnen | Summe
Baden-Wiirttemberg 83 113 196
Bayern 55 95 150
Berlin 20 34 54 Tab. 6
Brandenburg 8 20 28 Geschlechtsspezifische
Bremen 5 15 20 Klassifikation der
Hamburg 6 16 22 deutschen Patienten u.
Hessen 53 64 117 Patientinnen nach
Mecklenburg-Vorp. 6 14 20 Bundeslidndern
Niedersachsen 48 64 112
Nordrhein-Westfalen 115 165 280
Rheinland-Pfalz 32 44 76
Saarland 6 9 15
Sachsen 11 30 41
Sachsen-Anhalt 7 31 38
Schleswig-Holstein 13 27 40
Thiiringen 13 37 50
Summe : 481 778 1259
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Die durchschnittliche Pravalenz der MG im untersuchten Patientenpool belduft sich auf
15,39 Erkrankte pro 1 Million Einwohner und wurde auf die Gesamtbevilkerung von
81.817.499 Personen mit 39.824.823 Minnern und 41.992.676 Frauen (Stand
31.12.1995) bezogen (Tab. 6 und 7). Geschlechterspezifisch sind es durchschnittlich
5,88 Patienten und 9,51 Patientinnen pro 1 Million Einwohner.

Klammert man die ostdeutschen Ladnder (179 Patienten) aus und nimmt als
Berechnungsgrundlage nur die gut reprisentative westdeutsche Patientenzahl mit 1080
Erkrankten, so ergibt sich eine durchschnittliche Pridvalenz von rund 16 Erkrankten pro
1 Million Einwohner. Die 434 Patienten und 646 Patientinnen wurden auf die
westdeutsche Gesamtbevdlkerung von 67.643.057 Personen mit 32.945.721 ménnlichen
und 34.697.336 weiblichen Personen bezogen.

Miinnliche Patienten Weibliche Patienten Weibliche
und
Bundesland Pro pro ménnliche
Patienten
1 Million |1 Million 1 Million 1 Million pro 1
Einwohner | minnlicher | Einwohner | weiblicher Million

Einwohner Einwohner | Einwohner
Baden-Wiirttemberg | 8,0 16,5 11,0 21,4 19,0
Bayern 4.6 9,4 7,9 15,5 12,5
Berlin 5,8 11,9 9,8 18,9 15,6
Brandenburg 3,1 6,4 7,9 15,5 11,0
Bremen 7.4 15,3 22,0 42,6 294
Hamburg 3,5 7,3 9,4 18,1 12,9
Hessen 8,9 18,0 10,6 20,7 19,5
Mecklenburg-Vorp. |3,3 6,7 7,7 15,1 11,0
Niedersachsen 6,2 12,6 8,2 16,1 14,4
Nordrhein-Westf. 6,4 13,2 9,2 16,8 15,6
Rheinland-Pfalz 8,0 16,5 11,1 21,6 19,1
Saarland 5,5 11,4 8,3 16,1 13,8
Sachsen 2,4 5,0 6,6 12,6 9,0
Sachsen-Anhalt 2,6 5,3 11,3 21,9 13,9
Schleswig-Holstein |4,8 9,8 13,6 19,4 18,4
Thiiringen 5,2 10,7 14,8 28,7 20,0

Tab. 7 Privalenz der MG in der untersuchten Patientenzahl (n = 1259), nach
Bundesldndern gegliedert.
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3.1.2.2 Geschlechterverteilung und Alter der deutschen Patienten zum

Zeitpunkt der Befragung

40

35

OPatienten

30

B Patientinnen

25

20

Patienten (n)

15

10

5

o Ll

10-19

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Alter bei Befragung (Jahre)

70-79 >=80

Abb.3  Patienten aus Ostdeutschland: Geschlechterverteilung und Alter zum
Zeitpunkt der Befragung (ménnliche Pat. n=47 / weibliche Pat. n=134)

Beim Vergleich der westdeutschen mit der ostdeutschen Patientengruppe fallt auf, daf3
bei beiden die Zahl der Méanner mit zunehmendem Alter ansteigt und in der 7. Dekade
(60. bis 69. Lebensjahr) einen Gipfel zeigt (Abb. 2 und 3). Bei den Frauen steigt die
Zahl jeweils in der 3. Dekade stark an und geht erst in den hoheren Lebensjahren wieder
deutlich zuriick. Hier besteht ein Zusammenhang zu dem Manifestationsalter bei
minnlichen und weiblichen Patienten, da dieses eine direkte Auswirkung auf die
Geschlechterverteilung und das Alter bei der Befragung hat (siehe Kap. 3.1.3).

Abb. 2 Patienten aus Westdeutschland: Geschlechterverteilung und Alter zum
Zeitpunkt der Befragung (ménnliche Pat. n =479 / weibliche Pat. n=

722)
160
O Patienten
=4 . . [
140 l Patientinnen
120 - _|
£ 100
o
£ 80
2
® 60
o
40
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >=80

Alter bei Befragung (Jahre)
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3.1.3 Manifestationsalter und Geschlechterverteilung

Abb. 6 und 7 vergleichen bei insgesamt 1438 Patienten (ein Patient machte keine
Angaben) das Manifestationsalter (Lebensjahr des Krankheitsbeginns) bei mannlichen
und weiblichen Patienten, bis 80 Jahre spezifiziert nach jedem Lebensjahr. In Abb. 8
und 9 wurden die deutschen Patienten in Manifestationsaltergruppen (infantile, juvenile
und adulte MG), in Abb. 4 und 5 in Dekaden zusammengefal3t.

In Abb. 6 und 7 ist deutlich erkennbar, da3 Frauen besonders haufig in der 2., 3. und 4.
Dekade erkranken, wihrend Minner erst mit zunehmendem Alter immer hiufiger mit
einem Gipfel in der 7. Dekade, den Alters-Myasthenien, erkranken.

Das Verhéltnis Patienten zu Patientinnen betrdgt in der 2. Dekade 1 : 6,7 und in der
3. Dekade noch 1 : 4,6 (Abb. 5). Erwartungsgemél zeigt der Vergleich der Geschlech-
terverhéltnisse bei den Manifestationsalter-Gruppen ebenfalls das deutlich haufigere
Auftreten beim weiblichen Geschlecht: juvenile MG 1 : 8,3 und Friihmanifestation
1 : 3,8 (Abb. 5). Wie den detaillierten Angaben der Manifestationsalterverteilung in
Abb. 6 und 7 zu entnehmen ist, tritt die Erkrankung bei Madchen besonders im 15. bis
17. Lebensjahr viel hdufiger als bei Jungen auf, womit das hohe Verhiltnis von 1 : 8,3
zu erkléren ist.

Auch in der 5. Dekade erkranken noch mehr Frauen als Ménner, wihrend nur in der 6.
Dekade das Geschlechterverhéltnis nahezu ausgeglichen ist. Beim Vergleich der
relativen Prozentzahlen (Abb. 5) wird der Unterschied ebenfalls markant: im Zeitraum
von der 2. bis 6. Dekade erkranken fast % der Patientinnen (73,4 %).

Eine gesicherte Angabe des Geschlechterverhiltnisses bei der infantilen MG ist wegen
den geringen Patientenzahlen nicht moglich. Zwar erkranken absolut mehr Méadchen als
Jungen, aber im relativen Vergleich der Prozentzahlen sind etwa gleich viele Middchen
und Jungen betroffen (1,4 bzw. 1,3 %).

Wie aus den Abb. 4, 6, 7 und 8 zu entnehmen ist, kehrt sich das Geschlechter-
verhéltnis bei der Alters-MG um: es betrdgt nun Méanner : Frauen = 1 : 0,6 bzw.
auf eine MG-Erkrankung einer Frau kommen im Mittel 1,8 erkrankte Méanner.

Aus den relativen Prozentzahlen 148t sich ableiten, da sich knapp 2/3 (63,9 %) der
Myasthenien bei Ménnern erst ab dem 50. Lebensjahr manifestieren, davon 43 % als
Alters-MG.
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Abb. 4 Einteilung der deutschen Patienten (n = 1381) nach Manifestationsalter
(Dekaden) und Geschlecht (526 ménnliche und 855 weibliche Patienten)

30 -

25

N
o
I

18,1

Patientenzahl (%)
o

-
o
L

1,314

0-9 10-19

26

20-29

15

30-39

Manifestationsalter (Jahre)

14,3

40-49

20,9

0,5

50-59

26,8 O Patienten

H Patientinnen

15

5,3

1,2
0,4

60-69 70-79 >=80

Abb. 5 Relative Verteilung (in %) der deutschen Erkrankten (n = 1381) nach
Manifestationsalter (Dekaden) und Geschlecht (526 Patienten und 855

Patientinnen)
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Abb. 6 und 7 Manifestationsalter méannlicher Patienten (n = 545) in Abb. 6 und weiblicher Patienten (n = 893) in Abb. 7
Jahreszahl ,,80° = Alle Patienten mit Manifestationsbeginn >= 80 Jahre

Mannliche Patienten (n)

Weibliche Patienten (n)
N
o

Abb. 7 Manifestationsalter (Jahre)
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Abb. 8 Einteilung der deutschen Patienten (n = 1381) nach Manifestationsalter-

Gruppen und Geschlecht (526 méinnliche und 855 weibliche Patienten); Lj. = Lebensjahr)
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Abb. 9 Relative Verteilung (in %) der deutschen Patienten (n = 1381; 100 % = 526 minn-
liche u. 855 weibliche Pat.) nach Manifestationsalter-Gruppen und Geschlecht
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3.1.4 Okulire MG

Wie international iiblich, wurden nur Patienten mit seit mindestens drei Jahren auf die
Augenmuskeln beschrinkter Symptomatik ausgewéhlt. Okuldre MG tritt bei Frith- und
Spédtmanifestation bei Mannern deutlich hiufiger auf, bei der Alters-MG ist es dagegen
umgekehrt (Abb. 10).

Bezogen auf das gesamte deutsche Patientengut kommt okulire MG nur bei 10,3 % der
maéannlichen und 5,9 % der weiblichen Patienten vor.

30
O Patienten 26 26 Abb. 10
25
B Patientinnen Minnliche (n = 54) und
= 20 H 17 weibliche Patienten (n = 51)
::: 15 aus Deutschland mit okuldrer
:,E, 15 - 13 MG.
5 Unterteilung nach Alter bei
10 8 der Erstmanifestation:
5 <40 Friithmanifestation
40-59 Spétmanifestation
0 >=60 Alters-MG
<40 40-59 >=60
Alter bei Erstmanifestation (Jahre)

3.1.5 Seropositive und seronegative MG

Von allen Patienten (n = 1439) haben 60,5 % (n = 870) eine seropositive und 4,1 % (n = 59)
eine seronegative MG (Abb. 11). Die restlichen 35,4 % (n = 510) wuBten nicht, ob sie AK im
Blut haben oder nicht, da in den meisten Fillen diese Untersuchung nicht durchgefiihrt wurde.

900
800 WP atientinnen Abb. 11  Geschlechtsspezifische
Klassifikation der  deutschen
700 1 =P ati Patienten (n = 1383) in seropositive
atienten (n = 835) und seronegative (n = 58)
600 MG
g .
c 500 - ‘ ‘
g ? Patientengruppe, der nicht
2 400 bekannt ist, ob Ak vorhanden sind
x (n = 490)
300
200 -
100 - A
316 H 179
0 : ‘
Ak keine AK ?
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3.1.6 Thymus, Thymom und Thymektomie (TE)

3.1.6.1 Ubersicht iiber das gesamte Patientengut

Bezogen auf das gesamte Patientengut (n = 1439) wurden 684 Patienten, davon 180 minnliche
(33 %) und 504 weibliche (56,4 %) thymektomiert. Von den restlichen 755 Nichtthymekto-
mierten waren 365 ménnlich und 390 weiblich. 14 deutsche Patienten (13 Frauen und 1 Mann)
hatten zum Zeitpunkt der TE noch keinerlei myasthene Symptome (PTS = Postthymektomie-
Syndrom).

Bei 171 der thymektomierten Patienten und 441 der Patientinnen erfolgte der operative

Zugang transsternal. Bei den restlichen oft transcervikal oder seitlich thorakal; bei wenigen in
letzter Zeit operierten Patienten wurde eine endoskopische TE durchgefiihrt.
Bei den Patienten mit TE war bei 116 (36 ménnliche und 80 weibliche) der Thymus dem Alter
entsprechend normal groB. 269 Patienten, davon 52 minnliche (28,9 %) und 217 weibliche
(43,1 %) hatten einen vergroBerten Thymus (Hyperplasie) und bei 235 Patienten mit 75
minnlichen (41,7 %) und 160 weiblichen (31,8 %) zeigte sich ein Thymom. Den restlichen 64
Patienten (14 ménnliche und 50 weibliche) war der Thymusbefund nicht bekannt.

3.1.6.2 Deutsches Patientengut

800 -
700 -
Abb. 12
600 -
= Einteilung der deutschen
— 500 - HEPatientinnen | Patienten (n = 1383)
E nach thymektomierten
S 400 - (TE) und
E O Patienten nichtthymek‘tomierten
£ 300 - (NT) ménnlichen und
o weiblichen Patienten
2001 357
1001 169
0
TE NT

Bei den ménnlichen Patienten (n = 526) wurde bei 32,1 % (169 Erkrankte) und bei den
weiblichen (n = 857) bei 55,3 % (474 Erkrankte) eine TE durchgefiihrt. 161 Patienten und 416
Patientinnen wurden transsternal operiert (Abb. 12).

Morphologisch falbare, pathologische Thymusalterationen wiesen 72,2 % (n = 122) der
minnlichen Patienten mit TE und 75,1 % (n = 356) der weiblichen mit TE auf. Eine Ubersicht
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hierzu zeigt die Abb. 13. Mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit hatten auch einige der
minnlichen und weiblichen Patienten, denen der Thymusbefund nicht bekannt war, ebenfalls
keinen altersgemal} gro3en bzw. kleinen Thymus.

Geht man von den oben ermittelten Prozentwerten (ca. 72 % bzw. 75 %) der Thymus-
verdnderungen aus, bedeutet dies, daB wahrscheinlich etwa 86 % der weiblichen und
ménnlichen Patienten einen verdnderten Thymus aufwiesen, was die zentrale Bedeutung des
Thymus bei der Pathogenese der MG unterstreicht.
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450 |
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350 -
300 -
250 -
200 -
150 |
100
50 -
O ]
Mannl. Pat. mit TE Weibl. Pat. mit TE
OThymom 71 150
DvergroRert 51 206
Enormal 34 69
Ounbekannt 13 49

Abb. 13 Thymusalterationen bei mannlichen (n = 169) und weiblichen (n = 474)
Patienten aller deutschen Pat. mit TE
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Aus Abb. 14 ist ersichtlich, in welchen Altersgruppen der Erstmanifestation sich die
Thymusalterationen bei thymektomierten Patienten und Patientinnen verteilen. Die Dekade 0-9
Jahre und die Patientengruppe >= 70 Jahre sind wegen den geringen Patientenzahlen in Abb.
14 nicht berticksichtigt.

Abb. 14 Thymusalterationen bei thymektomierten ménnlichen (m) und weib-
lichen (w) Patienten aus Deutschland in Abhingigkeit vom Manifestationsalter
in Dekaden

Patientenzahl (n)
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80 - — _
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40 n

i P al W

m w m w m w m w m w m w

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Manifestationsalter (Jahre in Dekaden)

Bei der Betrachtung der relativen Verteilung der Thymome und Thymusvergréferungen in
Manifestationsalter-Dekaden  erkennt man, dal sowohl Thymome als auch Thymusver-
grofBerungen bei weiblichen Patienten im Manifestationsalter zwischen dem 10. und 30.
Lebensjahr deutlich haufiger vorkommen als bei mannlichen Patienten (Abb. 15 und 16). So
entwickeln 35,5 % der Patientinnen ein Thymom und 69,9 % eine Thymusvergroerung in
diesem Zeitraum. Dagegen zeigt sich ein Thymom bei den ménnlichen Patienten nur bei 16,9 %
und eine Hyperplasie bei 45,1 %. Mit zunehmendem Alter werden Thymome und Thymusver-
groflerungen jedoch bei Madnnern immer haufiger und das Geschlechterverhiltnis kehrt sich um.
Auch bei Abb. 15 und 16 sind die 1. und 8. Dekade wegen zu geringer Patientenzahlen nicht
beriicksichtigt.
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Abb. 16 Relative Verteilung von Thymus-
vergroflerungen bei deutschen Patienten mit
TE in Abhéingigkeit vom Manifestationsalter
in Dekaden
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Abb. 17 Zeitraum vom Auftreten der ersten Symptome bis zur TE bei deutschen Patienten

(169 minnliche und 474 weibliche)
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Bei 66,9 % der ménnlichen Patienten (113) und 49,8 % der weiblichen (236) erfolgte die TE
im ersten Jahr nach Manifestation der ersten Symptome (Abb. 17). 1-3 Jahre nach dem
Auftreten erster Symptome wurden weitere 27 Ménner ( 15,9 % ) und 116 Frauen (24,5 %)
thymektomiert, so da3 drei Jahre nach Krankheitsbeginn 82,8 % der Méanner und 74,3 % der
Frauen operiert waren.

3.1.7 Familiare MG

Von 1439 Patienten gaben 30 (11 minnliche und 21 weibliche) an, da3 es in ihrer Familie
(Eltern/Kinder/Geschwister) zumindest einen weiteren MG-Erkrankten gibt oder gab. Das
entspricht einer Haufigkeit von 2,08 % bei dem untersuchten Patientengut.

3.1.8 Wohngebiet und Arbeitsplatz

Von den insgesamt 1383 in Deutschland wohnenden Patienten teilten 50 ihren Wohnort nicht
mit, so da3 noch 1333 zur Auswertung herangezogen werden konnten.

400

365

350 -

3004 277

240
250

200 - 165

Patienten (n)

150 -
102 112

100 - 72

50 -

0

a b C d e f g
Wohnort

Abb. 18 Einteilung der deutschen Patienten (n = 1333) nach ihrem Wohngebiet, in dem sie
zum Zeitpunkt des Beginns der MG lebten.

a = GroBstadt mit Industrie d = Grofstadt, wenig Industrie
b = Mittelgrof3e Stadt, viel Industrie e = Mittelgrof3e Stadt, wenig Industrie
¢ = Kleinstadt, viel Industrie f = Kleinstadt, wenig Industrie

g = Kleiner Ort auf dem Lande, wenig
oder keine Industrie
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Relative Patientenzahl (%) »industriereich®
=at+b+c
33,8% und
~industriearm*
66,2% =d+etf+g
‘DVieI Industrie B Wenig Industrie ‘ aus Abb. 18

Abb. 19 Prozentuale Verteilung der deutschen Patienten (n = 1333) nach industriereichen
(n =451) und industriearmen (n = 882) Wohngebieten zum Zeitpunkt des Beginns
der MG

134 deutsche Patienten aus 1106 in Bezug auf diese Fragestellung auswertbaren Fragebogen
(= 12,1 %) gaben an, wihrend der Ausiibung ihres Berufes bzw. in unmittelbarer Nédhe ihrer
Wohnung ldngere Zeit bestimmten Stoffen (Chemikalien) ausgesetzt gewesen zu sein. 41 dieser
Patienten wohnten aullerdem in einem industriereichen Wohnort (nach Abb. 18) zum Zeitpunkt
des Krankheitsbeginns oder kurz davor. Diese iiberdurchschnittlich stark chemischen
Substanzen ausgesetzte Patientengruppe 148t sich folgendermalen klassifizieren:

Schweregrad Medikation
(Klasse)
0+1] 2 |3+4 | Thymom | TE | keine Sy IS oder IS + Sy
Patienten (n) 13 23 5 7 19 4 16 21
Patienten (%) | 31,7 |56,1| 12,2 17 46,3| 9.8 39 51,2

Tab. 8 Klassifikation der in Beruf und Wohnort iiberdurchschnittlich stark bestimmten
Stoffen ausgesetzten Patientengruppe (n = 41) nach Schweregrad zum Zeitpunkt der Befragung
(siche Tab. 2 auf Seite 21), Vorkommen eines Thymoms, erfolgter Thymektomie (TE) und
Medikation zum Zeitpunkt der Befragung (Sy = nur symptomatische Medikation mit
Cholinesterasechemmern; IS = immunsuppressive Medikation)

Schweregrad Medikation
(Klasse)
0+1]| 2 |3+4 | Thymom | TE | Keine Sy IS oder IS + Sy
Patienten (n) | 461 | 587 | 281 214 624 | 118 379 824
Patienten (%) | 34,7 |44,2| 21,1 15,6 45,71 8.9 28,7 62,4

Tab. 9

Zeitpunkt der Befragung (n = 1329; siehe Tab. 2 auf Seite 21), Vorkommen eines Thymoms

Klassifikation der iibrigen deutschen Patientengruppe nach Schweregrad zum

(n=1376), erfolgter TE (n = 1364) und Medikation zum Zeitpunkt der Befragung (n = 1321)
Sy = nur symptomatische Medikation mit Cholinesterasechemmern
IS = immunsuppressive Medikation
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Tab. 9 gibt die Verteilung der Schweregrade, das Vorkommen von Thymomen, durchgefiihrte
Thymektomien und die momentane Medikation einer erfolgten TE, bezogen auf das gesamte
restliche, deutsche Patientengut (Kontrollgruppe) an, so dal3 ein direkter Vergleich mit der

Patientengruppe in Tab. 8 moglich ist.

3.1.9 Diagnose

Die Unterteilung des Patientengutes aus Deutschland ermdglicht einen Vergleich mit Patienten
der ehemaligen DDR. Von den 1202 Patienten aus Westdeutschland beantworteten 48 die
entsprechenden Fragen nicht, so dall noch 1154 Patienten-Fragebogen zur Auswertung zur
Verfligung standen. Patienten aus Ostdeutschland (O und O-/W) beantworteten alle die Frage.

60

50 |

40 | W

@o
30 |
OoO0/W
20 -
. i:l ‘]
L B ol o ol ol ot o e ol
bis1/2  1/21  1-2 Jahre 2-3 Jahre 3-4 Jahre 4-5 Jahre 5-6 Jahre 6-8 Jahre 810 >10Jahre
Jahr Jahr Jahre
Diagnosezeitpunkt
Abb. 20 Vergleich der Diagnosezeitpunkte deutscher Patienten aus W, O und O-/W
(relative Patientenzahlen in %) in Jahren nach Erkrankungsbeginn
Diagnosezeitpunkt (Jahre)
Bis /2 | '5-1 1-2 2-3 34 4-5 5-6 6-8 | 810 | >10 | X Pat.
Pat. (n) W 651 | 202 | 56 69 42 25 27 22 14 46 1154
Pat. (n) O 30 18 13 11 8 4 1 4 7 98
Pat. (n) O-/'W | 47 14 2 3 1 4 3 1 5 83
> aller Pat. | 1335

Tab. 10 Diagnosezeitpunkt der deutschen Patienten = Zeitspanne von Beginn der Erkrankung
(Auftreten erster Symptome) bis zur Diagnosestellung,




3 ERGEBNISSE 49

Es zeigte sich, dal bei Patienten aus der ehemaligen DDR (O) besonders im ersten halben Jahr
nach Krankheitsbeginn signifikant weniger (p<0,001) oft die korrekte Diagnose gestellt wurde
und dementsprechend relativ haufiger die Diagnose erst in spéteren Jahren erfolgte: leider viele
Beispiele einer in der Einleitung erwéhnten ,,diagnostischen Odyssee* (Abb. 20 und Tab 10).
Keine gravierenden Unterschiede sind dagegen mehr bei der westdeutschen und ostdeutschen
Patientengruppe festzustellen.

Von den Patienten, bei denen der Diagnosezeitpunkt im Zeitraum von bis zu einem halben Jahr
nach Auftreten der ersten Symptome lag, wurden diejenigen, bei denen die Diagnose sofort
richtig gestellt wurde, gesondert betrachtet und mit der Patientengruppe verglichen, bei denen
die Diagnose erst spéter beim nachsten Arztbesuch oder weiteren Arztkonsultationen erfolgte
(Tab. 11 und 12).

Diagnose sofort | Neurologe Diagnose spiter | Neurologe | Y Pat.
w
Maénner 182 169 277 179 459
Frauen 208 191 487 2901 695
(0]
Maéinner 5 4 14 11 19
Frauen 14 13 65 29 79
O-'W
Mainner 12 11 16 15 28
Frauen 17 16 38 25 55

Tab. 11 Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Patienten aus Deutschland (n = 1335).

,Diagnose sofort* : die Diagnose wurde sofort richtig gestellt

»Diagnose spiter : die Diagnose wurde nicht bei der ersten Arztkonsultation richtig gestellt

,»Neurologe* : die Diagnose wurde bei der ersten bzw. einer spéteren, weiteren Arztkonsultation
von einem Neurologen gestellt

Dabei war auch wieder ein Vergleich zwischen West- und Ostdeutschland bzw. der ehemaligen
DDR méoglich. Bei der Fragestellung wurde auch berticksichtigt, ob ein Neurologe (ambulant
oder stationdr) die Diagnose stellte.

Insbesondere Patienten mit initial okuldrer Symptomatik wandten sich oft zundchst an ihren
Augenarzt, von denen relativ wenige einen Verdacht auf MG &duferten und den Patienten zur
Abkldrung an einen Neurologen verwiesen. Die prozentuale Anzahl der Neurologen, welche die
Erkrankung sofort richtig diagnostizierten, ist aus Tab. 12 ersichtlich. Bei der recht grofen
Patientengruppe, deren MG erst spéter erkannt wurde, stellten erstaunlicherweise relativ viele
Neurologen bei der Erstuntersuchung nicht die richtige Diagnose. Exakte Zahlen kdnnen hierzu
nicht angegeben werden, da danach nicht spezifisch gefragt war; jedoch 1a6t sich dies an Hand
der hdufigen Bemerkungen und Ergéinzungen betreffend dieser Frage ableiten.
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Abb. 21 Vergleich des Zeitpunktes der Diagnosestellung der Patienten aus Deutschland

(relative Patientenzahlen in %, n = 1335), Erlduterung der Beschriftungen siehe Tab. 11

Diagnose sofort | Erst spdtere Diagnose
durch Neurologen | durch Neurologen Tab. 12
(I) Relative (II) Relative -
Patientenzahl (%) | Patientenzahl (%) Vergleich der relativen Zahl
W deutscher Patienten beziiglich
Mainner 92,8 64,6 der Diagnosestellung durch
Frauen 91,8 59,7 einen Neurologen bei
0]
Ménner 80,0 78,6 (D sofortiger, korrekter
Frauen 92,8 44,6 Diagnose
0-/W (I)  erst spéter erfolgter
Manner 91,7 93,7 Diagnose
Frauen 94, 1 65 ,8
3.1.10  Begleiterkrankungen

Mit Abstand am héufigsten kommen Schilddriisenerkrankungen und fast nur bei Patientinnen
vor, wobei bereits 73 Frauen vor Ausbruch der MG daran erkrankten. Nach Manifestation der
MG erkrankten weitere 11 Patientinnen, so daf} insgesamt 84 Frauen (9,4 % aller Frauen)
Schilddriisenerkrankungen aufwiesen. Bei den Miannern dagegen waren es vor Erkrankungs-
beginn lediglich sieben, danach erkrankte noch ein weiterer, so da3 nur acht Ménner (1,5 %
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aller Ménner) Schilddriisenfehlfunktionen hatten. Weitere angefiihrte Erkrankungen, darunter
auch weitere Autoimmunerkrankungen, waren u.a. Hepatitis B und C, Morbus Crohn, Lupus
erythematodes, rheumatoide Arthritis und die seltene Kombination von MG und Multipler
Sklerose bei zwei Frauen.

3.1.11 Verhaltensinderungen

Eine verkiirzte, vereinfachte Version des Freiburger Personlichkeitsinventars (Tab. A 3) diente
zur Analyse der Patientenantworten. Von den gesamten Patienten gaben 322 Erkrankte (22,4
%), darunter 118 (36,6 %) Patienten und 204 (63,4 %) Patientinnen, Beobachtungen von ihnen
selbst oder von Angehorigen beziiglich Verhaltensdnderungen nach Krankheitsbeginn an.
Verglichen mit dem restlichen Patientengut (427 minnliche und 690 weibliche Patienten)
ergeben sich beziiglich der Héufigkeit von Thymektomien, Thymomen und der Medikation
keine wesentliche Unterschiede (Tab. 13).

P1 (%) P2 (%) Tab. 13

m W M il Vergleich des Patientenpools mit

i TE 34,4 53,4 28,8 67,2 Verhaltensdnderungen (P1) mit dem
mlthTh}'Imom 12,7 22,5 14,1 17,0 | restlichen Patienten (P2) beziiglich der
Medikation: relativen Haufigkeit von Thymomen,
keine 5,1 8,8 7,2 10,8 | TE und der Medikation. Beschrift-

Sy | 27,1 30,9 24,0 30,8 ungen wie in Tab. 8 und Abb. 23.
ISundIS+Sy | 67,8 60,3 68,8 58,4

Bei der Analyse der Verteilung der Personlichkeitsbereiche sind folgende Tendenzen auffallend
(Abb. 22):

e Emotionalitit ist stark ausgeprigt. Bei minnlichen und weiblichen Patienten ist eine etwa
gleich starke Auspridgung erkennbar.

Lebenszufriedenheit ist bei beiden Geschlechtern relativ schwach ausgepragt.

Starke Auspragung zeigen ebenfalls die Bereiche Erregbarkeit und Gehemmtheit.

Starke Erregbarkeit geben verhéltnismaBig mehr Patienten als Patientinnen an.

Es besteht zumindest bei einem Teil der Patienten eine hohere Neigung zu Introversion als
zu Extraversion.
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Abb. 22  Verteilung der Personlichkeitsbereiche mit starker und schwacher Auspragung, nach
FPT*, verandert. Ménnliche (n = 158) und weibliche (n = 287) MG-Patienten, die zum
Zeitpunkt der Befragung mindestens eine Verhaltensanderung angaben.

* Freiburger Personlichkeitsinventar, 6. erginzte Auflage 1994.
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3.2 Therapie

Abb. 23

10,6%

Medikation der weiblichen
deutschen Patienten (n = 841)
zum Zeitpunkt der Befragung

31 59 »keine®“ = Patientengruppe, die keine
70 Medikamente nimmt
57,9%
,hur Sy“ = Patientengruppe, die nur
symptomatisch wirkende

Medikamente nimmt

IS und IS + Sy*“ =

Patientengruppe, die immunsuppressive
Medikamente oder immunsuppressive in
Kombination mit symptomatisch wirkenden
Medikamenten nimmt

6,3%

Abb. 24

Medikation der minnlichen
deutschen Patienten (n = 521)
zum Zeitpunkt der Befragung

Dkeine Onur Sy WIS und IS + Sy

Von den 1383 deutschen Patienten machten 21 keine Angaben zur Medikation, so dafl noch
1362 (521 ménnliche und 841 weibliche) zur Auswertung zur Verfiigung standen. Abb. 23 und
24 zeigen eine grobe Gliederung des ménnlichen und weiblichen Patientengutes beziiglich ihrer
momentanen Medikation im Vergleich.

keine | Sy | ISundIS+Sy Tab. 14 Medikation deutscher
Mainnliche Pat. (n) 33 130 358 Patienten und Patientinnen (n) zum

R Zeitpunkt der Befragung,
Weibliche Pat. (n) | 89 | 265 487 Abkiirzungen siche Abb. 23 u. 24
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Aus Abb. 23 und 24 sowie Tab. 14 ergibt sich, daB3 weibliche Patienten im Vergleich zu
ménnlichen hiufiger mit keinen oder nur symptomatischen Medikamenten auskommen (354
von 841 Frauen). Dagegen bendtigen ménnliche Patienten hdufiger Immunsuppressiva (358 von

521 Patienten) im Gegensatz zu weiblichen (487 von 841 Patientinnen). Die Unterschiede sind
signifikant (p<0,005).
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100 84 93

30 - 33 34 29 33
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Korti Aza Korti+ Sy Aza+ Sy Korti+Aza Andere +
+3y Sy
Medikation
Abb. 25 Immunsuppressiva und Korticosteroide, die deutsche Patienten (n = 358) und

Patientinnen (n = 487) zum Zeitpunkt der Befragung einnahmen. In der Abbildung sind 3
Miénner und 4 Frauen, die Cyclosporin A bzw. Methotrexat als Monotherapie oder in
Kombination mit Korticosteroiden nehmen, nicht beriicksichtigt.

Korti = Kortikosteroide als Monotherapie

Aza = Azathioprin als Monotherapie

Aza + Sy = Azathioprin + Cholinesterasechemmer

Korti + Sy = Kortikosteroide + Cholinesterasechemmer

Korti + Aza + Sy = Kortikosteroide + Azathioprin + Cholinesterasehemmer
Andere + Sy = Cyclosporin A oder Methotrexat oder Cyclophosphamid,

jeweils kombiniert mit Cholinesterasehemmern
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Abb. 25 spezifiziert die von den Patienten zum Zeitpunkt der Befragung eingenommenen
Immunsuppressiva inklusive der Kortikosteroide. Man erkennt, daf3 die bei den MG-Patienten
weitaus am hidufigsten angewendete immunsuppressive Therapie eine Kombination von
Azathioprin mit Cholinesterasechemmern (Aza + Sy) ist. Relativ hiufig findet sich auch eine
Kombinationstherapie mit Azathioprin, Cholinesterasehemmern und Kortikosteroiden. Aller-
dings ist zu beachten, dafl Kortikosteroide nur in Ausnahmen als Dauertherapie gegeben
werden, dagegen meist fiir begrenzte Zeit als StofStherapie in héherer Dosis.

250
200 - 203 OPatienten
= 160 168 WmPatientinnen
S 150 -
N
c
3
§ 100 - 74
g 40
50 { 30 36 30
my I
0 : : : : e |
bis 50 >50 bis <100 >=100 bis >150 bis >200
<=150 <=200
Azathioprindosis in mg /24 h

Abb. 26 Azathioprindosierungen bei minnlichen und weiblichen deutschen Patienten
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Patientenzahl (n)

Abb. 27  Cholinesterasehemmer-Dosierungen bei mannlichen und weiblichen deutschen
Patienten
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Die tégliche Azathioprindosis liegt bei beiden Geschlechtern meist im Bereich zwischen > 50
mg und <= 150 mg (Abb. 26). Cholinesterasechemmer werden am haufigsten, ebenfalls ohne
geschlechtsspezifische Unterschiede, im Dosierungsbereich zwischen 60 und 360 mg pro Tag
eingenommen (Abb. 27). Dosen von iiber 660 mg pro Tag konnen gefdhrlich werden, da diese
toxisch wirken und eine cholinerge Krise provozieren kénnen. Immerhin nehmen 27 Patienten
diese Substanzen in hoher Dosierung, dabei fiinf {iber 1000 mg pro Tag (die hochste
angegebene Dosierung lag bei 1500 mg !).

Hochdosierte Immunglobuline erhielten nur relativ wenige Patienten (11 méannliche und 27
weibliche). Zwar ist diese Therapie erwiesenermallen wirkungsvoll, allerdings sehr kosten-
intensiv.

Plasmapheresen werden meist nur bei Krisensituationen eingesetzt oder um solchen
vorzubeugen. Eine Ubersicht gibt Tab. 15. Es zeigt sich, daB diese relativ eingreifende
MalBnahme fiir den Patienten meist zu guter oder zufriedenstellender Besserung fiihrte (bei 90
von 103 Patienten, was 87,4 % entspricht).

Plasmaphereseerfolg
gut | Zufriedenstellend Kein Iab. 15
Erfolg .
T Plasmaphereseerfolg bei
Mar'ml‘lche Pat. () | 16 14 3 deutschen Patienten (n = 33)
Weibliche Pat. (n) | 32 28 10 und Patientinnen (n = 70)
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3.3 Verlauf der Erkrankung

3.3.1 Verlauf vor Krankheitsausbruch und bei Manifestationsbeginn

3.3.1.1 Symptome vor Ausbruch

Die Patienten wurden nur nach Symptomen befragt, die eventuell kurz (wenige Tage bis
Wochen) vor dem Auftreten erster Mukelschwéchen bemerkt wurden. Die Abb. 28 bezieht sich
auf den gesamten Patientenpool abziiglich den weiter unten angefiihrten Erkrankten, wobei
berticksichtigt werden muf}, dal manche Patienten mehr als nur ein Symptom angaben. Von
1439 Patienten beantworteten 143 die Frage nicht. Von den restlichen 1296 gaben 414 (31,9 %)
an, daf} sie keinerlei Symptome kurz vor Krankheitsausbruch bemerkten (,,0* in Abb. 28).

Somit blieben 882 Patienten (290 méannliche und 592 weibliche), die Besonderheiten angaben.
AuBler den in Abb. 28 angefiihrten Symptomen wurden noch weitere, sehr unterschiedliche
angeflhrt, allerdings nur bei insgesamt 11 Patienten, welche in Abb. 28 nicht beriicksichtigt
worden sind. Abb. 28 bezieht sich also auf einen Patientenpool von 871 Patienten (286
méannliche und 585 weibliche). Von den 286 ménnlichen Patienten machten insgesamt 523
Angaben zu Symptomen (manche machten zwei, wenige drei Angaben), von den 585
weiblichen insgesamt 1041 Angaben O (A - F in Abb. 28).

350
) 290
300 - O Patienten 265 286
250 - .
G B Patientinnen
< 200 |
s 15
g 14 14
€ 150 1 131 5 13
k3
8
100 - 83 o
37
50 - 21 20
m 1
0 T T ; T T T T
0 A B C D E F
Symptome

Abb. 28 Angaben zu Symptomen, die kurz vor Ausbruch der MG auftraten, bezogen auf
1296 Patienten der gesamten Patientenzahl. Angaben von Symptomen von 286 méannlichen
(523 Angaben: mindestens eine und maximal drei Angaben pro Patient) und 585 weiblichen
(1041 Angaben) Patienten.

0 = keine Besonderheiten D = schnelles Ermiiden

A = allgemeine Schwiche E = Bediirfnis nach vermehrten Ruhepausen
B = Schwindel F = schlappes, lustloses Gefiihl

C = Einschrinkung der allgemeinen Belastbarkeit
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3.3.1.2 Mogliche Auslosefaktoren fiir die Exrstmanifestation

Die Frage nach besonderen Umstdnden kurz vor Krankheitsmanifestation beantworteten 291
Erkrankte nicht, so dal noch 1148 Fragebdgen von 425 Patienten und 723 Patientinnen zur
Auswertung zur Verfiigung standen. 155 ménnliche (36,5 %) und 169 weibliche (23,4 %)
Patienten bemerkten keine besonderen Umsténde. Die restlichen (63, 5 % der mannlichen und
76,6 % der weiblichen Patienten) gaben mindestens einen Faktor (manche bis zu drei Faktoren)
an, der als Auslosefaktor fiir die Erstmanifestation in Frage kommen kdnnte (Tab. 16).

Mogliche Auslosefaktoren

0Ol A/ B|C|DJ|E|F|G|H I J I K| L | M|N

m (n) |155|34 |22 (143 |16 | 31 | 11 |37 | - | 15 (45 |27 | 12| - | 31
w (n) | 169|120 49 [203 | 67 | 95 | 18 | 73 | 29 | 58 | 105 | 55 | 16 | 47 | 45

> 324 1154 | 71 |346 | 83 | 126 | 29 | 110 73 | 150 | 82 | 28 76

Tab. 16 Mogliche Ausldsefaktoren fiir die Krankheitsmanifestation, angegeben von 425
minnlichen (m) und 723 weiblichen (w) Patienten. Jeder Patient gab mindestens einen Faktor

= Keine Faktoren

= Grofle familidre Probleme

= GroBe schulische oder berufliche Probleme
= Starke Beanspruchung / Stref3 ohne Erholungsphasen
= Depressive Verstimmungen

= Trauerfall

= Unfall

Operation

= Im Verlauf einer Schwangerschaft

= Erkrankung eines nahestehenden Menschen
= Infekte oder andere Erkrankungen

= Einnahme eines bestimmten Medikaments
= Impfung

= Geburt eines Kindes

= Urlaub im Ausland

ZZOASTIZOTOOOW> O]
I

Strefsituationen ohne Ruhepausen mit starker Beanspruchung wurden von allen Faktoren am
haufigsten angefiihrt. Ebenso sind familidre Probleme verschiedener Art (A, E, I) noch relativ
hiufig angegeben, auch konnen Erkrankungen und damit im Zusammenhang stehende
Operationen (auch die Andsthesie) und Medikamente auslosend wirken.
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Abb. 29 Mogliche Auslosefaktoren flir die Krankheitsmanifestation der Patienten von Tab.
16. Abkiirzungen wie in Tab. 16.

3.3.1.3 Initiale Symptome

Sonstige

Rumpf ) )
O Patienten M Patientinnen
Extr.
bulbar-Extr.
bulbar
okular-Extr.

okular-bulbar

okular

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Patientenzahl (n)

Abb. 30 Verteilung der initialen Symptome (S.), bezogen auf 1430 Patienten (541 minnliche
und 889 weibliche) der gesamten Patientenzahl. Erklérung der Abkiirzungen in Tab. 17.
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Miinner Frauen
n % n %
Okulér (nur okulére S.) 349 64,5 458 51,5
Okular-bulbér (okuldre und bulbére S.) 52 9,6 87 9,8
Okular-Extr. (okuldre und Extremitéten-S.) 10 1,8 48 5,4
Bulbér (nur bulbire S.) 67 12,4 127 14,3
Bulbir-Extr. (bulbére und Extremititen-S.) 2 0,4 16 1,8
Extr. (nur Extremitdten-S.) 22 4,1 95 10,7
Rumpf (nur Rumpt-S.) 5 0,9 7 0,8
Sonstige (sonstige S.) 34 6,3 51 5,7

Tab. 17  Verteilung der initialen Symptome (S.) der Patienten von Abb. 30: absolute (n) und
relative (%) Patientenzahlen. ,,Sonstige*: okulédre bzw. bulbédre bzw. Extremitéten- und
Rumpfsymptome, Harn- und Stuhlinkontinenz

Das Verteilungsmuster der initialen Symptome (Abb. 30 und Tab. 17) zeigt, dal die
Augenmuskeln weitaus am haufigsten betroffen sind. So traten bei initialen Symptomen bei
75,9 % der Patienten und 66,7 % der Patientinnen Paresen der &uBeren Augenmuskeln auf.
Bulbdre Paresen als zweithdufigste Erstsymptome wurden von insgesamt 224 % der
minnlichen und 25,9 % der weiblichen Patienten angegeben. Unterschiede bei den
Geschlechtern sind nur bei den okulédren (Tendenz: hdufiger bei ménnlichen Patienten) und den
Extremitédten-Paresen (Tendenz: hdufiger bei Patientinnen) zu erkennen.

Aus dem Verteilungsmuster der Augenmuskelparesen (Tab. 18 und Abb. 31) ist zu entnehmen,
daB zwischen den Geschlechtern praktisch kein Unterschied besteht. So dominierten bei beiden
mit knapp der Hilfte der okuldren Initialsymptome eine ein- oder beidseitige Ptosis mit 47,8 %
bei Patienten und 49,7 % bei Patientinnen. Dagegen kamen Ptosis und Doppelbilder zusammen
weniger oft vor.

Pt1 |Pt2 |Db |Db+ Pt Hinde | Arme Beine

Patienten 133 | 34 | 132 50 3 6 13

Patientinnen | 148 | 80 | 171 59 7 24 64
Tab. 18  Spezifizierung der okuldren Tab.19  Spezifizierung der Extremitéten-
Paresen als initiale Symptome Paresen als initiale Symptome

(ménnliche Patienten n = 349 und (ménnliche Patienten n =22 und weibliche
weibliche n = 458) n=95)
Pt1 = einseitige Ptosis

Pt2 = beidseitige Ptosis
Db = Doppelbilder

Db + Pt = Doppelbilder und Ptosis
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Auch das Verteilungsmuster der Extremititenparesen (Tab. 19 und Abb. 31) zeigt keine
wesentliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Arme bei 40,9 % und Beine bei 59,1 %
der Patienten bzw. 32,7 % und 67,3 % der Patientinnen).

Schlucken | Kauen | Sprechen | Mimik | Kopthaltung
Patienten 7 16 21 12 11
Patientinnen 15 22 56 29 5

Tab. 20 Spezifizierung der bulbédren Paresen als initiale Symptome (ménnliche Patienten n =

67 und weibliche n = 127)

Das Verteilungsmuster der bulbdren Symptome zeigt bei beiden Geschlechtern FEin-
schrankungen des Sprechens als hiufigstes Symptom (Tab. 20 und Abb. 32). Weitere Aus-
sagen sind wegen der relativ geringen Patientenzahlen nicht sinnvoll.

80
. _— 67,3
70 - O Patienten B Patientinnen
&
__ 60
X
— 504
s | o .2
El 40 23 o374
8 2,3
c
2 30
g 17,4
, e ©
20 - > 12.9 N
A
) |_I EA
10 -
O i i 1
Pt1 Pt2 Db Db +Pt Hande Beine
okulire Initiale Symptome Extremitiiten
Abb. 31  Spezifizierung der initialen okuldren und Extremitidtenparesen in die relative Zahl

(%) ménnlicher und weiblicher Patienten. Patientenzahlen und Abkiirzungen siehe
Tab. 18 und 19.
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Bulbére initiale Symptome

Abb. 32 Spezifizierung der initialen bulbdren Paresen in die relative Zahl (%) ménnlicher
und weiblicher Patienten. Patientenzahlen siehe Tab. 20.

3.3.2 Verlaufsentwicklung in den ersten Monaten nach Krankheitsmanifestation

Die MG kann kaum merkbar schleichend mit symptomfreien Zeitspannen, aber auch
dramatisch progredient beginnen. Bezogen auf alle befragten Patienten wurde die Frage von
1092 Patienten (415 ménnliche und 677 weibliche) beantwortet.

A B C D E >

Patientenn / (%) |42 (10,1) | 57(13,7) |181(43,7) | 76 (18,3) |59 (14,2) |415
Patientinnenn / (%) |48 (7,1)  |102(15,1) |302 (44,6) |156(23,0) |69 (10,2) |677

Tab. 21 Unterteilung des Verlauf zu Krankheitsbeginn von Patienten des gesamten
Patientenpools (n = 1092 Erkrankte) in Gruppen verschieden schneller Progredienz,
in Klammer die relativen Patientenzahlen in %.

A = kaum Verinderung des Verlaufs D = Symptome wurden dramatisch schlechter
B = Symptome wurden etwas schlechter E = wechselnder Verlauf
C = Symptome wurden zunehmend schlechter

Aus Tab. 21 und Abb. 33 ist ersichtlich, daB3 ein Verlauf mit zunehmender Verschlechterung
der Symptome anfangs am héufigsten vorkommt. Verldufe mit dramatischen Ver-
schlechterungen kommen im Durchschnitt etwa bei einem Fiinftel der Erkrankten vor. Bei den
Geschlechtern finden sich keine wesentliche Unterschiede in Bezug auf die Gruppierung in
Krankheitsverldufe zu Beginn.
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0 Abkiirzungen wie in Tab.

A B C D E 21.
Verlauf

3.3.3 Ausbreitung der Paresen auf andere Muskelgruppen

Die Patienten wurden detailliert iiber das Auftreten und die zeitliche Aufeinanderfolge weiterer
Paresen gefragt. Dabei wurde(n) auBBer dem bzw. den Intitialsymptom(en) die aufeinander-
folgenden mit 2., 3. usw. Symptom durchnumeriert. Die umfangreichen Verteilungsmuster mit
absoluten und relativen Zahlen sind in Tab. 22 ersichtlich. Da die Patientenzahl bei
»>Symptomen an 12. Stelle* zu gering war, wurde auf eine Auflistung verzichtet.

Einen Vergleich der Verteilungsmuster bei den beiden Geschlechtern bieten die Tab. 22 und
Abb. 34 und 35 (Seite 65). Dabei zeigte sich grundsitzlich ein sehr dhnlicher Verlauf bei
minnlichen und weiblichen Patienten.

Zusammenfassend gilt fiir beide Geschlechter:

Bei den im Verlauf der MG neu hinzukommenden Symptome

e sind die okuldren weitaus weniger hdufig als initial und werden immer seltener
e werden die bulbédren zunéchst hdufiger, dann auch immer seltener

e werden die Extremitdtenparesen zunehmend hiufiger, dann wieder seltener

e werden die Rumpfmuskelparesen und Sonstige deutlich héaufiger.

Okuldre Symptome sind also typische Anfangssymptome und treten als Spatsymptome kaum
auf.

Spéatsymptome sind vorwiegend die Rumpfmuskel- und die Extremititenparesen sowie die
Sonstigen. Zu den Sonstigen zdhlen Harn- und Stuhlinkontinenz, zu den Rumpfmuskeln z.B.
Riickenmuskeln wie der Wirbelsdulenhalter und die Atemmuskulatur. Betrachtet man bei den
Rumpfmuskeln die Atemmuskulatur gesondert, so zeigt sich, da Atemmuskelldhmungen sich
wihrend der Anfangszeit der Erkrankung nur selten einstellen; dagegen treten sie als typisches
Spétsymptom bei beiden Geschlechtern hiufig auf (Abb. 36 auf Seite 66).
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Bulbédre Symptome treten in dem Malle hdufiger auf wie die okuldren weniger werden und
finden sich bei den Symptomen, die an 2. bis 6. Stelle auftreten, am haufigsten.

Okular ‘ Bulbar ‘ Extr. | Rumpf | Sonstige
Absolute Patientenzahl (n) und relative (%) in Klammer m |[Xw
m w m w m w m w m w

2. 179 | 280 | 222 | 355 54 176 10 25 1 6 466 | 842
(38,4)1(33,3) | (47,6) | (42,2) | (11,6) | (20,9) | (2,2) | (2,9) | (0,2) | (0,7) | (100) | (100)
3. 73 | 104 | 297 | 438 85 213 9 28 1 5 465 | 783
(15,7)1(13,2) [ (63,9) | (55,6) | (18,3) | (27,0) | (1,9) | (3,6) | (0,2) | (0,6) | (100) | (100)
4. 42 52 | 263 | 420 | 62 | 204 | 25 39 7 9 399 | 724
(10,5)] (7,2) 1(65,9)[(58,0)](15,5)](28,3)| (6,3) | (54 | (1,8) | (1,2) | (100) | (100)
5. 12 54 | 188 | 365 99 173 28 41 8 11 335 | 644
(3,6) | (8,3) |(56,1)|(56,7)](29,6)](26,9)| (84) | (6,4) | (2,3) | (1,7) | (100) | (100)
6. 10 30 | 118 | 282 | 93 185 34 46 7 9 262 | 552
(3,8) | (5,4) |(45,0)|(51,1)](35,5)](33,6)[(13,0)] (8,3) | (2,7) | (1,6) | (100) | (100)

7. 7 18 67 | 185 82 178 | 42 67 3 12 | 201 | 460
(3,5) | (3,9) [(33,3)|(40,2)|(40,8)|(38,7)[(20,9) | (14,6) | (1,5) | (2,6) | (100) | (100)
8. 8 18 28 | 110 | 71 152 | 27 69 11 27 145 | 376
(5,5 | (4,7 1(19,3)[(29,6)|(49,0)|(40,5)|(18,6) | (18,3)| (7,6) | (6,9) | (100) | (100)
9. 3 11 12 66 | 48 100 | 29 85 6 15 98 | 277

(3,1) | (4,0) 1(12,2)[(23,7)[(49,0)|(36,1)|(29,6) | (30,7)| (6,1) | (5,5) [ (100) | (100)
10. 1 6 3 381 23 49 | 30 71 4 20 61 | 184
(1,6) | 3,2) | 4,9) [(20,6)|(37,7)](26,5)|(49,2) | (38,7)| (6,6) |(11,0) | (100) | (100)
11. 0 3 1 10 7 9 23 65 7 19 38 | 106
(0,0) | (2,8) | (2,6) | (9,5) |(18,4)| (8,5) [(60,6)|(61,3)|(18,4)|(17,9)(100) | (100)

Tab. 22 Verteilungsmuster der Ausbreitung der Paresen auf andere Muskelgruppen bei
zunehmender Krankheitsdauer, ausgehend vom Patientenpool von Tab. 17 der initialen Symp-
tome (541 Patienten und 889 Patientinnen).

2. — 11. = Symptome, die an 2. — 11. Stelle auftraten: in oberster Reihe stehen die
absoluten, darunter in Klammer die prozentualen Patientenzahlen.
Die Symptome der flinf aufgefiihrten Gruppen sind in Kapitel 1.4.1 genau
aufgefiihrt.

m = minnlich und w = weiblich

»donstige™: Harn- und Stuhlinkontinenz. Weitere Abkiirzungen wie in Tab. 17.

Bei den meisten Patienten mit initial nur okuldrer Symptomatik wurden im Laufe der
Erkrankung auch weitere Muskelgruppen befallen. So blieben von den anfangs 349 minnlichen
Patienten (64,5 %) nur 54 (15,5 %) lbrig, die zumindest drei Jahre lang weiterhin lediglich
okuldre Symptome aufwiesen. Das heilit, daBl also 84,5 % der initial von nur okuldren
Symptomen betroffenen Patienten eine generalisierte MG entwickeln. Von den entsprechend
458 weiblichen Patienten bleiben 52 (11,4 %) mit rein okuldren Symptomen iibrig, d.h. 88,6 %
entwickeln eine generalisierte MG.



3 ERGEBNISSE 65

Patientenzahl (%)
S 8 & 8

-
o
|

o
|

2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11.
zeitliche Symptom-Aufeinanderfolge

O Okular B Bulbar OExtremitaten B Rumpf B Sonstige

Abb. 34

Verteilung der Ausbreitung der Paresen auf andere Muskelgruppen bei ménnlichen

Patienten (relative Patientenzahlen in %) und bei zunehmender Krankheitsdauer. Beschriftung
und Patientenpool wie in Tab. 22.
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Abb.35  Verteilung der Ausbreitung der Paresen auf andere Muskelgruppen bei weiblichen

Patienten (relative Patientenzahlen in %) und bei zunehmender Krankheitsdauer. Beschriftung
und Patientenpool wie in Tab. 22.
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Abb.36  Prozentuale Hiufigkeit von Atemmuskelldhmungen bei zunehmender
Krankheitsdauer. Beschriftung und Patienten wie in Tab. 22 auf Seite 64. ,,2. —11*
gibt an, an welcher Stelle — folgend auf andere Symptome —
Atemmuskelldhmungen auftraten.
3.34 Schweregrad zum Zeitpunkt der Befragung
3.3.4.1 Ubersicht
Klasse des Schweregrads
0a 0b la 1b 2a 2b 3 4 >
Patienten n 21 61 7 107 5 245 84 20 540
()| B9 | 04 | (1,3) [ (198) | (0.9 | 454 | (156) | 3,7) |(100)
Patientinnen n 43 54 19 182 12 373 160 43 886
()| 49 | 6,1 | 21D |(205) | (14 | 42,1) | (18,0) | (4,9 |(100)

Tab.23 Ubersicht iiber die Schweregrad-Klassen zum Zeitpunkt der Befragung, bezogen auf
den gesamten Patientenpool (n = 1426).
= Remission =R

Oa
0b
la
1b
2a
2b
3

4

Pharmakologische Remission = PR

Geringfiigige Beschwerden, keine Medikation, keine Behinderungen
Geringfligige Beschwerden, mit Medikation, keine Behinderungen
Leichte Beschwerden und Behinderungen nach Anstrengung, keine Medikation
Leichte Beschwerden und Behinderungen nach Anstrengung, mit Medikation
MaiBige bis mittelschwere Beschwerden und Behinderungen auch in Ruhe, mit

Medikation

= Schwere Beschwerden und Behinderungen
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Wie in Kapitel 2.1.4.1 erldutert, wurden die Patienten nach Symptomen und Befinden in
Schweregrade eingeteilt (sieche Tab. 2 auf Seite 21). Dabei konnten die Angaben von 540
maéannlichen und 886 weiblichen Patienten vom gesamten Patientenpool ausgewertet werden. In
Abb. 37 wurden die Schweregrad-Klassen 0Oa als R (Remission) und Ob als PR
(Pharmakologische Remission) bezeichnet; die Klassen la und 1b sowie 2a und 2b wurden
jeweils zusammengefalit.

46,3

OPatienten B Patientinnen

&5 545 8

211

8
L

15,6

Patientenzahl (%)
N
(&)

—_
()]
I

94

—_
o
I

39 3,7

, [ mCN

R PR 1 2 3 4
Schweregrad (Klassen)

)

Abb. 37 Schweregrad-Klassen von 540 minnlichen und 886 weiblichen Patienten (relative
Patientenzahl in %) zum Zeitpunkt der Befragung. Abkiirzungen wie in Tab. 23;
die Klassen 1a und 1b sowie 2a und 2b wurden zusammengefaft.

Beim Vergleich der Verteilung der Schweregrade fanden sich geschlechtsspezifisch keine
wesentlichen Unterschiede. Dabei ist zu beriicksichtigen, dal sich im Patientenpool alle sero-
positiven und seronegativen, Patienten mit und ohne Thymom, okuldre und generalisierte MG
und Patienten mit und ohne TE befinden.

In Remission (R und PR) befanden sich 13,3 % der ménnlichen und 11 % der weiblichen
Patienten.

Ein Vergleich von Patienten aus Westdeutschland (W-) mit Patienten der damaligen DDR (O-)
zeigt, daB3 bei westdeutschen Patienten hdufiger Remissionsphasen und weniger Patienten der
Klasse 4 mit schweren Symptomen zu finden sind (Abb. 38).
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Abb. 38 Schweregrad-Klassen zum Zeitpunkt der Befragung von 98 Patienten der ehe-
maligen DDR (O-) und 1190 westdeutschen Patienten (W-; relative Patientenzahl in %),
jeweils mannliche (m) und weibliche (w) zusammen. Abkiirzungen wie in Tab. 23; die Gruppen
la und 1b sowie 2a und 2b wurden zusammengefalt.

3.3.4.2 Postthvmektomie-Syndrom (PTS)

Das seltene PTS fand sich fast nur bei Frauen (1 Mann und 13 Frauen). 11 der Patienten hatten
ein Thymom, die restlichen Thymushyperplasien. Der Verlauf ist signifikant schwerer als bei
den anderen Patientengruppen, was aus der Tab. 24 deutlich hervorgeht.

So kommt kein Patient ohne Medikamente und nur relativ wenige mit lediglich sympto-
matischer Medikation aus. Remissionen kamen nicht vor, der Anteil mit deutlichen Symp-
tomen in Ruhe (Klasse 3) und schweren Symptomen (Klasse 4) war hoch.

Klasse des Schweregrads Medikation
R | PR 1 2 3 4 keine | Sy |ISund]IS + Sy
|Patienten (m+w)/ (%)| 0,0 | 0,0 | 7,1 {429 1429 | 7,1 0,0 | 14,3 85,7

Tab.24  Schweregrad-Klassen und Medikation zum Zeitpunkt der Befragung von Patienten
mit PTS (n = 14). Abkiirzungen wie in Tab. 23 und Abb. 23 (Seite 53),
m = ménnlich und w = weiblich.
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3.34.3 Seronegative MG

Von sédmtlich erfassten Patienten hatten 32 minnliche und 27 weibliche Patienten eine
seronegative MG. Von den 32 Patienten wurden acht thymektomiert, wobei vier ein Thymom
und einer eine Hyperplasie aufwiesen. 13 der 27 Patientinnen wurden thymektomiert (drei mit
Thymom und sieben mit Hyperplasie).

Neun der minnlichen Patienten (28,1 %) hatten eine okuldre MG, deutlich mehr als das
durchschnittliche Vorkommen (8,8 %) beim iibrigen Patientenpool. Bei den Patientinnen
dagegen fand sich keine okuldre MG. Im Vergleich zu den Patientinnen kamen Patienten mit
mittelschweren und schweren Behinderungen deutlich weniger vor, auch hatten sie markant
mehr Remissionsphasen (Tab. 25).

Tab. 25
Klasse des Schweregrads Schweregrad-Klassen bei
R | PR 1 2 3 4 seronegativen Patienten
Patienten (%) [12,5]15,6 [18,8 [40,6 | 9.4 (3.1 zum Zeitpunkt der Be-
Patientinnen (%) | 3,7| 0,0 11,1 [59,3 /22,2 (3,7 fragung.  Abkiirzungen

wie in Tab. 23 (Seite 66).

- Tab. 26
k Sy | ISundIS+S ===
: eme | >y b y Medikation der Patienten mit
Patienten (%) |15,6 |31,2 33,2 seronegativer MG. Abkiirzungen
Patientinnen (%) | 11,1 |33,3 55,6 wie in Abb. 23 und 24 (Seite 53).

15,6% 11,1%

dkeine

Onur Sy
o]

83.2% 55,6% 33,3%
31,2% M IS und
IS + Sy

Abb. 39 Abb. 40
Medikation der minnlichen Patienten Medikation der weiblichen Patienten
mit seronegativer MG zum Zeitpunkt mit seronegativer MG zum Zeitpunkt
der Befragung (n = 32). Beschriftung der Befragung (n = 27)

wie in Abb. 23 und 24 (Seite 53).
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Zwar sind die Patientenzahlen flir eindeutige Aussagen zu gering, jedoch lassen sich im
Vergleich zum iibrigen Patientenpool (Kapitel 3.1.6.1) folgende Tendenzen ableiten:

e Bei seronegativen Patienten kommen bei beiden Geschlechtern Thymome etwas weniger
hédufig vor, und Thymektomien werden seltener durchgefiihrt.

e Minnliche Patienten weisen mehr Remissionen (R und PR) und weniger Schweregrade mit
gravierenden Symptomen (Gruppen 3 und 4) als der Durchschnitt des iibrigen
Patientenpools auf (Tab. 25).

e Weibliche Patienten weisen hdufiger stirkere Ausbildungen der Symptome (3 und 4) und
weniger Remissionen (P und PR) auf.

e Beim Vergleich der seronegativen Patienten untereinander kommen Remissionen bei
maéannlichen Patienten weitaus haufiger vor, dagegen gravierende Symptome seltener.

e Okuldre MG kommt bei den méinnlichen Patienten iiberdurchschnittlich haufig vor.

e Seronegative Patienten bendtigen weniger oft immunsuppressive Medikamente, dagegen
haufiger nur symptomatische oder keinerlei Medikation (Tab. 26 und Abb. 39 und 40).

3.3.4.4 OKkulire MG

Von samtlich erfaten Patienten wiesen 52 ménnliche und 54 weibliche Erkrankte eine okulére
MG auf. Ein TE wurde bei 27,8 % der méannlichen und 30,8 % der weiblichen Patienten
durchgefiihrt.

Im Vergleich zu den {ibrigen Patienten waren bei beiden Geschlechtern mit okuldrer MG wenig
mehr Patienten in Remission (R und PR zusammen 11,8 % im Durchschnitt im Gegensatz zu
10,1 % bei den iibrigen). Dagegen fanden sich Patienten von Schweregrad-Klasse 1 mit
durchschnittlich 36,8 % (17,6 % bei den iibrigen ) etwa doppelt so hédufig.

Tab. 27
Kein
I IS +
e Sy | ISund IS +Sy Medikation der Patienten mit
Patienten (%) |18,5 |[31,5 50,0 okuldrer MG zum Zeitpunkt der
Patientinnen (%) [17,3 [42,3 40,4 Befragung. Abkiirzungen wie in

Abb. 23 und 24 (Seite 53).
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Abb. 41 Schweregrad-Klassen zum Zeitpunkt der Befragung von 54 méannlichen und

52 weiblichen Patienten mit okuldrer MG (relative Patientenzahl in %) des
gesamten Patientenpools. Abkiirzungen wie in Tab. 23 (Seite 66); die Klassen 1a
und 1b sowie 2a und 2b wurden zusammengefafit.

Zwar sind die Patientenzahlen auch hier fiir eindeutige Aussagen zu gering, jedoch lassen sich
im Vergleich zu den {ibrigen Patienten (Kapitel 3.1.6.1) folgende Tendenzen ableiten:

Patienten mit okuldrer MG weisen geringfiigig mehr Remissionen (R und PR), weitaus
mehr geringgradige Beschwerden (Klasse 1) und weniger Schweregrade mit gravierenden
Symptomen (3 und 4) als der Durchschnitt der iibrigen Patienten auf (Abb. 41).

Thymome kommen seltener vor, und Thymektomien werden weniger hdufig durchgefiihrt.
Unter méannlichen Patienten finden sich deutlich mehr mit einer seronegativen MG.
Patienten mit okuldrer MG benétigen deutlich weniger hiufig immunsuppressive
Medikamente, dagegen viel ofter nur symptomatische oder keinerlei Medikation - auch im
Vergleich mit den seronegativen Patienten -, was mit den oben angefiihrten giinstigeren
Verteilung der Schweregrade einhergeht (Tab. 27 und Abb. 42 und 43).

18,5% 17,3%

Okeine

O 40,4%
50,0% Y

WIS und IS
+ Sy

Abb. 42 Medikation der médnnlichen
Patienten mit okuldrer MG zum Zeit-
punkt der Befragung (n = 52),
Beschriftung wie in Abb. 23 und 24
(Seite 53).

Abb. 43 Medikation der weiblichen
Patienten mit okularer MG zum Zeit-
punkt der Befragung (n = 54)
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3.3.4.5 Patienten mit Thymom

72

Bei 75 ménnlichen (13,8 %) und 160 weiblichen (17,9 %) Patienten, bezogen auf alle befragten
Erkrankten, fand sich ein Thymom. Beziiglich der Medikation gab es bei den Geschlechtern
praktisch keine Unterschiede, Patienten befanden sich jedoch hdufiger in Remissionsphasen als
Patientinnen (Tab. 28 und Abb. 44 - 46).

Medikation Klasse des Schweregrads
Keine | Sy |ISund IS+ Sy R PR 1 2 3 4
Patienten n 9 13 53 6 11 17 18 14 9
(%) | (12,0) |(17,3) (70,7) (8,0) | (14,7) | (22,6) | (24,0) | (18,7) | (12,0)
Patientinnen n 16 31 113 9 11 40 53 39 8
(%) | (10,0) | (19,4) (70,6) (5,6) | (6,9) | (25,0) | (33,1) | (24,4) | (5.,0)

Tab. 28 Medikation und Schweregrad-Klassen von Patienten mit Thymom. Abkiirzungen
wie in Abb. 23 und 24 (Seite 53) sowie Tab. 23 (Seite 66).

N N N N
o (6] o (&)
! !

Patientenzahl (%)

(&)}
I

o

| OPatienten B Patientinnen

u |

1 2
Schweregrad (Klassen)

Abb. 44

Schweregrad-Klassen
zum Zeitpunkt der
Befragung von 75
mannlichen und 160
weiblichen Patienten
mit Thymom (relative
Patientenzahl in %).
Abkiirzungen wie in
Tab. 23 (Seite 66). Die
Klassen laund 1b
sowie 2a und 2b
wurden zusammen-
gefafit.

Im Vergleich zu den iibrigen Patienten 148t sich zusammentfassend feststellen:

e Patienten mit Thymom haben hédufiger Remissionen als Patientinnen mit Thymom.
e Patienten mit Thymomen (beide Geschlechter) benétigen mehr immunsuppressive Medika-
mente und kommen weniger oft nur mit symptomatischer Medikation aus

(librige : Patienten

Patientinnen 33,8 % Sy und 55,7 % IS und IS + Sy).

26,0 % Sy und 68,2 % IS und IS + Sy

e Beim Vergleich der Schweregrade finden sich relativ mehr Patienten (beide Geschlechter)
mit Thymom in Schweregrad-Klassen mit mittelschweren und schweren Symptomen (3 und

4), dagegen weniger mit nur leichten Symptomen (2) und Remissionen (R und PR) als bei
den restlichen.
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12,0%

17,3%

70,7%

Hkeine

OSy

B IS und
IS + Sy

Abb. 45 Medikation der minnlichen
Patienten mit Thymom zum Zeitpunkt
der Befragung (n = 75), Beschriftung wie

in Abb. 23 und 24 (Seite 53).

3.3.4.6 Alters-MG
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10,0%

19,4%

70,6%

Abb. 46 Medikation der weiblichen
Patienten mit Thymom zum Zeitpunkt
der Befragung (n = 160).

Von sdamtlich erfafiten Patienten waren 232 ménnliche (42,5 %) und 126 weibliche (14,7 %)
bei Erstmanifestation der MG im Alter von 60 Jahren oder élter; die Verteilung der Schwere-
gradklassen ist aus Abb. 47 ersichtlich..

60

50 -

N
o
Il

30

Patientenzahl (%)

20 |
125

10 A 6,3
22 08

R PR

O Patienten W Patientinnen

18,1
11,1

1

Schweregrad (Klassen)

51,6

2

Abb. 47  Prozentuale Verteilung der Schweregrad-Klassen von 232 ménnlichen und 126
weiblichen Patienten mit Alters-MG zum Zeitpunkt der Befragung. Beschriftungen wie in
Tab. 23 (Seite 66). Die Klassen 1a und 1b sowie 2a und 2b wurden zusammengetalt.

Beim Vergleich der Schweregrade mit den {ibrigen Patienten ergeben sich insbesondere bei

Frauen Unterschiede:

Bei Frauen verlief die Alters-MG etwas hdufiger mit gravierenderen Symptomen (Klasse 3 mit
17,9 % und Klasse 4 mit 4,2 % bei den tibrigen Patienten).
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Weniger hiufig kamen Remissionen (0a) und geringgradige Beschwerden (1) vor (5,5 % bzw.
24,5 % bei den iibrigen Patienten).

Dagegen fand sich die Schweregradklasse 2 iiberdurchschnittlich héufig (41,8 % bei den
iibrigen Patienten).

Bei Minnern sind die Unterschiede zu den restlichen Patienten nicht so ausgeprigt, jedoch
wiesen sie bei Betrachtung der Schweregradklassen-Verteilung (Abb. 47) ein insgesamt
besseres Befinden als Frauen zum Zeitpunkt der Befragung auf.

Remissionen (Klasse 0a) und geringgradige Beschwerden (Klasse 1) kamen weniger hiufig vor
(5,5 % bzw. 24,5 % bei den iibrigen Patienten). Im Vergleich zu den restlichen Patienten fanden
sich Manner weniger in den Klassen 3 und 4 (17,2 % bzw. 4,9 % bei den iibrigen), jedoch wie
bei den Frauen mehr in Klasse 2 (42,2 % bei den iibrigen).

3,4% 4.8%

dkeine

OSy

EISund IS +

Sy

Abb. 48 Medikation mannlicher Patienten Abb. 49 Medikation weiblicher Patienten
n = 232) mit Alters-MG zum Zeitpunkt der (n=126) mit Alters-MG zum Zeitpunkt
Befragung. Beschriftungen wie in Abb. 23 der Befragung

und 24 (Seite 53).

Beim Vergleich der Medikation von Patienten mit Alters-MG mit derjenigen der iibrigen
Patientengruppe gilt fiir beide Geschlechter (Abb. 48 und 49):

Die Alters-MG-Patienten nahmen mehr immunsuppressive Medikamente und kamen weniger
oft mit keinen oder lediglich symptomatischen Medikamenten aus. Vergleichszahlen der
iibrigen Patienten sind 63,6 % Immunsuppressiva bei Ménnern und 56,3 % bei Frauen; ebenso
nahmen 9,1 % der Ménner und 11,2 % der Frauen keine sowie 27,3 % der Méanner und 32,5 %
der Frauen nur symptomatisch wirkende Medikation ein.

3.3.4.7 Infantile und juvenile MG

Wegen der geringen Zahl von Jungen und Médchen wurden die infantile und juvenile MG
zusammengefafit. Jungen benétigten vergleichsweise mehr Immunsuppressiva als Médchen.
Die Médchen kamen dafiir 6fter nur mit symptomatischen Medikamenten aus (Abb. 51 und 52).
Beziiglich der Medikation kamen beide Geschlechter deutlich mehr ohne Medikamente im
Vergleich zur restlichen Patientengruppe (6,4 % der Patienten und 9,2 % der Patientinnen) aus.
Beim Vergleich der Schweregrade zwischen den Geschlechtern (Abb. 50) und mit dem
restlichen Patienten zeigen sich nur Unterschiede bei der Klasse mit schweren Symptomen
(Klasse 4): hier fanden sich insbesondere mehr Jungen mit 14,3 % (iibrige Patienten 3,3 %).
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Abb. 50 Prozentuale Verteilung der Schweregrad-Klassen von 21 Jungen und 123
Midchen mit infantiler und juveniler MG zum Zeitpunkt der Befragung. Beschriftungen wie
in Tab. 23 Seite 66), die Klassen 1a und 1b sowie 2a und 2b wurden zusammengefal3t.

14,3%

Okeine
oSy 46,3%
23,8%
M IS und
IS + Sy

Abb. 51 Medikation von Jungen (n = 21) Abb. 52 Medikation von Méddchen
mit infantiler und juveniler MG zum Zeitpunkt (n = 123) mit infantiler und juveniler
der Befragung. Beschriftung wie in Abb. 23 MG zum Zeitpunkt der Befragung.

und 24 (Seite 53).

3.3.4.8 Frithmanifestations-MG

Minner fanden sich hdufiger in den Schweregrad-Klassen mit gravierenden Symptomen
(Klasse 3 und 4) und hatten weniger Remissionsphasen als Frauen (Abb. 53). Beim Vergleich
mit den iibrigen Patienten fanden sich ebenfalls relativ mehr Méanner mit Frithmanifestations-
MG in den Klassen 3 (restliche Patienten 14,2 %) und 4 (restliche Patienten 3,4 %). Bei den
Frauen zeigen sich beziiglich der Schweregrad-Klassen und Medikation keine wesentlichen
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Unterschiede beim Vergleich mit den iibrigen Patienten (Abb. 55). Die vergleichsweise bei
Minnern ein wenig hiufigere Einnahme von Immunsuppressiva sowie die geringere Zahl von
Remissionsphasen ist durch die entsprechende Schweregrad-Klassen-Verteilung erklarbar
(Abb. 54). Im Vergleich zu den restlichen Patienten mit 71,1 % Immunsuppressiva-Einnahme
bei ménnlichen Patienten ist die Haufigkeit der Anwendung dieser Medikamentengruppe

jedoch geringer.

45 - 41,8
40 -
35 - D Patienten 31,6 32,
S 30 | L
= H Patientinnen
S 25 - 2,3 22,5
g 2. 7.8
S
= 15
nnz 8,1
10 - 6,1 7 5.1
s BE
. [
R PR 1 2 3 4
Schweregrad (Klassen)

Abb. 53 Prozentuale Verteilung der Schweregrad-Klassen von ménnlichen (n = 98) und
weiblichen (n = 385) Patienten mit Friihmanifestations-MG (18. — 39. Lebensjahr) zum

Zeitpunkt der Befragung. Beschriftungen wie in Tab. 23 (Seite 66), die Klassen 1a und 1b
sowie 2a und 2b wurden zusammengefalit.

9,3%

32,0%
58,7%

Abb. 54
(n = 97) mit Frithmanifestations-MG

Hkeine
OSy

HIS und
IS + Sy

Medikation von méannlichen Patienten

(18. —39. Lebensjahr) zum Zeitpunkt der
Befragung. Beschriftung wie in Abb. 23 und 24

(Seite 53)

12,1%

51,7%
36,2%

Abb. 55 Medikation von weiblichen
Patienten (n = 381) mit Frithmani-
festations-MG zum Zeitpunkt der
Befragung
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3.3.4.9 Spitmanifestations-MG

Mainner fanden sich héufiger in Remissionsphasen (R und PR) oder weniger oft in Schwere-
grad-Klassen mit gravierenden Symptomen (3 und 4) als Frauen (Abb. 56); im Vergleich zu
den restlichen Patienten zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede. In Bezug auf die
Medikation waren keine nennenswerte Unterschiede zwischen den Geschlechtern erkennbar
(Abb. 57 und 58), beim Vergleich mit den iibrigen Patienten ergaben sich nur bei Frauen
Unterschiede: sie bendtigten mehr Immunsuppressiva (Frauen der restlichen Patientengruppe
54,3 %) und kamen weniger oft mit symptomatischer (restliche Frauen 34,5 %) sowie ohne
Medikation (restliche Frauen 11,2 %) aus.

50 - 475
45 -

40 -
35 | B Patientinnen

O Patienten

30
25
20
15

25,2

22,5

Patientenzahl (%)

9,8
10 - " _E L 5

5 23 ,

o [Chem i |
R PR 1 2 3 4

Schweregrad (Klassen)

Abb. 56 Prozentuale Verteilung der Schweregrad-Klassen von méinnlichen (n = 182) und
weiblichen (n = 28) Patienten mit Spatmanifestations-MG (40. — 59. Lebensjahr) zum
Zeitpunkt der Befragung. Beschriftungen wie in Tab. 23 (Seite 66), die Klassen 1a und 1b
sowie 2a und 2b wurden zusammengefalit.

7,6% 7,4%
Okeine
22,6%
25,0% | o Sy
WIS und
67,4% IS + Sy 70,0%

Abb. 57 Medikation von méinnlichen Abb. 58 Medikation von weiblichen
Patienten (n = 184) mit Spitmanifestations- Patienten (n = 217) mit Spatmanifestations-
MG (40. — 59. Lebensjahr) zum Zeitpunkt MG zum Zeitpunkt der Befragung.

der Befragung. Beschriftung wie in
Abb. 23 und 24 (Seite 53).
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3.3.5 Verlauf bei Patienten mit TE

3.3.5.1 Verlauf in Abhiingigkeit vom Zeitraum nach der TE und vom TE-Zeitpunkt

176 minnliche und 499 weibliche Patienten von allen befragten Erkrankten konnten den
Verlauf ihrer Erkrankung nach erfolgter TE dokumentieren, dabei 64 Patienten und 229
Patientinnen iiber einen Zeitraum von lber acht Jahren (Tab. 29). Obwohl die Patienten die
Angaben nach Mdglichkeit in Zusammenarbeit mit ihrem Arzt machen sollten, beinhalten sie
auch eine subjektive Komponente. Dennoch sind die Angaben relativ verldBlich, da Er-
fahrungen bei MG-Patienten zeigen, daf3 diese ihren Krankheitsverlauf und ihren Schweregrad
gut selbst einschétzen konnen. Dies gilt um so mehr, je ldnger sie die Erkrankung haben und
somit Erfahrung sammeln konnten, und die klinischen Werte korrelieren gut mit der
subjektiven Zustandsbeschreibung.

Minnliche (m) und weibliche (w) Patientenzahl (n)

Befinden nach TE | 1 Jahr Jaflre Ja:l:re Ja‘l‘n‘e Ja151re Jalﬁre Jazre Jaﬁre >8 Jahre
a (m) 21 33 32 40 35 35 35 37 33 27
b (m) 55 56 53 43 28 24 21 16 16 17
¢ (m) 25 25 31 22 18 21 20 18 18 9
d (m) 48 43 25 27 19 18 15 14 14 8
e (m) 27 10 5 4 5 5 3 5 4 3

2| 176 167 | 146 | 136 | 105 103 94 90 85 64

(w) 51 72 88 102 89 99 104 | 108 96 &3

(w) 165 168 145 138 119 96 83 76 70 64

(w) 74 95 114 82 85 74 67 61 58 45

(w) 135 125 64 63 49 43 36 37 40 29

o6 |Te

(w) 74 19 10 15 11 16 10 9 9 8

2| 499 479 | 421 | 400 | 353 | 328 | 300 | 291 | 273 229

Tab.29  Verlauf der Erkrankung bei méinnlichen (m) und weiblichen (w) thymektomierten
Patienten in Abhédngigkeit vom Zeitraum nach der TE.

,,nhach TE“ = bis zu drei Wochen nach der TE; ,,1 Jahr - >8 Jahre® = Zeitrdume nach TE
a = Beschwerden (Symptome) fast oder vollig verschwunden

b = Deutliche Besserung der Beschwerden

c = Nur leichte Besserung der Beschwerden, z.T. nur manche Symptome verbessert

d = Beschwerden unverindert, etwa wie vor der TE

= Verschlechterung der Beschwerden

(¢]

Nach in vielen Fillen anfdnglich sehr wechselhaftem Verlauf des Befindens war ein Jahr nach
der Operation bei beiden Geschlechtern eine Stabilisierung zu erkennen. Je groBer der Zeit-
raum nach der TE, um so mehr Patienten (m und w) waren fast oder vollig symptomfrei; dieser
Zustand stabilisierte sich etwa sechs Jahre nach der Operation. Die relative Patientenzahl der
Gruppe mit ,,Befinden = a* nahm etwa in dem Malle zu wie gleichzeitig die Patientenzahlen der
Gruppen ,,Befinden = b und d*“ abnahm. Die Patientenzahlen der Gruppen mit verschlechtertem
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(e) und nur leicht gebessertem Befinden (c ) blieben ab dem Zeitraum 1-2 Jahre nach der TE im
Mittelwert bei beiden Geschlechtern etwa konstant (Abb. 59 und 60).

Anzahl méannlicher Patienten (%)
nach 1 2 3 4 5 6 7 8 >8

Befinden TE Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
a 11,9 19,8 21,9 29,4 333 34,0 37,2 411 38,8 422
b 31,3 335 36,3 31,6 26,7 23,3 22,3 17,8 18,8 26,6
c 14,2 15,0 21,2 16,2 171 20,4 21,3 20,0 21,2 14,1
d 27,3 25,7 17,2 19,9 18,1 17,5 16,0 15,6 16,5 12,4
e 15,3 6,0 34 2,9 4,8 4.8 3,2 5,5 4,7 4,7

2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100 % 100 %

Tab. 30 Verlauf der Erkrankung bei mannlichen Patienten (%) in Abhédngigkeit vom Zeit-
raum nach der TE. Abkiirzungen wie in Tab. 29.

Anzahl weiblicher Patienten (%)
Nach 1 2 3 4 5 6 7 8 >8

Befinden TE Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
a 10,2 15 20,9 25,5 25,2 30,2 34,7 371 35,2 36,2
b 33,1 35,1 34,4 34,5 33,7 29,3 27,7 26,1 25,6 27,9
c 14,8 19,8 27 1 20,5 24 1 22,6 22,3 21 21,2 19,7
d 271 26,1 15,2 15,8 13,9 13,1 12 12,7 14,7 12,7
e 14,8 4 2,4 3,7 3,1 4.8 3,3 3,1 3,3 3,5

2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100 % 100 %

Tab.31 Verlauf der Erkrankung bei weiblichen Patienten (%) in Abhingigkeit vom Zeit-
raum nach der TE. Abkiirzungen wie in Tab. 29.

Faf3t man die Patienten, deren Befinden sich nach der TE gebessert hat (leichte Besserung bis
Remission = a + b + ¢) in Abhédngigkeit von der Zeitspanne nach der Operation zusammen, so
erkennt man eine um so hohere Zunahme der relativen Patientenzahlen, je grofer der Zeitraum
nach der TE (Tab. 32). Eine dhnliche relative Zunahme ergibt sich ebenfalls, wenn man nur die
Patientengruppen mit deutlicher bis starker Besserung bis Remission betrachtet (a + b).

Anzahl Patienten (%) Anzahl Patientinnen (%)
Befinden 1 Jahr 8 Jahre |>8 Jahre |1 Jahr 8 Jahre |>8 Jahre

at+b+c 68,3 78,8 82,9 69,9 82,0 83,8

a+b 53,3 57,6 68,8 50,1 60,8 64,1

Tab. 32 Prozentuale Verteilung des Befinden von méannlichen und weiblichen Patienten in
Abhingigkeit vom TE-Zeitpunkt. Beschriftung, absolute Patientenzahlen und Abkiirzungen wie
in Tab. 29.

Bei genauerer Analyse der Patientengruppe, deren Befinden sich bis zu drei Wochen nach TE
nicht gebessert hat, findet sich kein signifikant erhohtes Vorkommen von Patienten, die ein
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Abb. 59
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Zeitraume nach der TE (J. = Jahre)

Abb. 59 und 60 Verlauf der Erkrankung bei méinnlichen (Abb. 59) und weiblichen
Patienten (Abb. 60) in Abhdngigkeit vom Zeitraum nach der TE.
Abkiirzungen wie in Tab. 29 auf Seite 78. Relative Patientenzahlen in %.
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Thymom hatten, sowie von okuldren und seronegativen Myasthenien. Signifikante
Unterschiede (p <0,005) ergeben sich jedoch bei der Einteilung nach dem
Manifestationsalter. So gehoren 64,6 % der ménnlichen (83 von 128 Patienten) und
68,3 % der weiblichen Patienten (372 von 545 Patientinnen) in die Gruppe der
Krankheitsmanifestationen vor dem 40. Lebensjahr - im Gegensatz zu 22,9 % der
minnlichen bzw. 36,6 % der weiblichen, bezogen auf die {ibrigen Patienten mit dem
Manifestationsalter >39 Jahre. Dabei ist zu beriicksichtigen, dal eine TE mit
zunehmendem Alter - aufler beim Vorliegen eines Thymoms — immer weniger hiufig
durchgefiihrt wird. So operieren die meisten Zentren mit Thoraxchirurgie in
Deutschland wenig Patienten, die tiber 60 Jahre alt sind.

Auch nach iiber acht Jahren nach der TE findet sich in der Patientengruppe ohne
Symptombesserung kein signifikant erhdhtes Vorkommen von Patienten mit Thymom
zum TE-Zeitpunkt, okuldren und seronegativen Myasthenien, jedoch wieder bei der
Manifestationsalter-Gruppierung mit sogar 81,8 % der ménnlichen und 78,4 % der
weiblichen Patienten mit einem Manifestationsalter von unter 40 Lebensjahren
(p<0,005).

Immer noch kontrovers diskutiert wird die Frage, ob ein moglichst frither TE-Zeitpunkt
sich auch entsprechend positiv auf den Verlauf der MG auswirkt. Oder wirkt sich eine
TE um so weniger auf den Verlauf aus, je linger damit gewartet wird ?

Um dieser Frage nachzugehen, wurden bei den Zeitrdumen ,,8 Jahre nach TE* und ,,>8
Jahre nach TE* die Patientengruppen mit deutlich verbesserten Beschwerden (a + b)
denen mit nicht verbesserten bzw. verschlechterten Beschwerden (d + e) beziiglich des
Zeitraumes vom Auftreten erster Symptome bis zur TE gegeniibergestellt. Eine
Ubersicht gibt Tab. 33.

Zeitraum nach der TE
8 Jahre >8 Jahre
Befinden a+b |Befinden d +¢ |Befindena+b |Befindend+e

TE-Zeit |m (%) |w (%) |m (%) |w (%) [m (%) |w (%) |m (%) |w (%)

bis 2 Jahr | 49,0 | 289 38,9 | 20,4 | 455 29,9 | 45,5 10,8

2-1 Jahr 24,5 18,8 33,3 16,3 27,3 19,0 18,2 18,9

1-2 Jahre 10,2 14,5 0,0 14,3 9,1 12,9 0,0 13,5

2-3 Jahre 4,1 6,6 5,6 20,5 4,5 6,8 0,0 21,6

3-4 Jahre 6,1 8,4 16,6 10,3 6,8 8,8 27,2 13,5

4-5 Jahre 0,0 7,2 0,0 2,0 0,0 7,5 0,0 5,4

5-6 Jahre 2,0 4,2 0,0 2,0 2,3 4,1 0,0 0,0

6-8 Jahre 0,0 5,4 0,0 4,0 0,0 4,8 0,0 2,8

8-10 Jahre | 0,0 3,0 0,0 2,0 0,0 2,7 0,0 5,4

>10 Jahre 4,1 3,0 5,6 8,2 4,5 3,5 9,1 8,1

2: 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100 %

Tab. 33 Befinden von méannlichen (m) und weiblichen (w) Patienten 8 und > 8 Jahre
nach der TE in Abhingigkeit von der TE-Zeit (= Zeitraum vom Auftreten 1. Symptome
bis zur TE). Relative Patientenzahl (%), sonstige Beschriftung und absolute
Patientenzahlen wie in Tab. 29 auf Seite 78.
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Unterschiede sind beim Vergleich der beiden extremen Gruppen beziiglich der TE-Zeit
insbesondere bei Patientinnen zu erkennen:

Bei frithem Operationstermin (bis zu einem halben Jahr nach Krankheitsmanifestation)
zeigten nach acht Jahren relativ mehr ménnliche und weibliche Patienten deutlich
verbesserte Beschwerden oder eine Remission (a und b), dagegen weniger Patienten
keine Besserungen oder Verschlechterungen (d und e). Nach {iber acht Jahren ist eine
dhnliche Verteilung bei den Patientinnen zu erkennen.

Bei sehr spitem TE-Termin (iiber 10 Jahre nach Krankheitsmanifestation) ist die
Verteilung im Vergleich zum frithen TE-Termin umgekehrt: es sind relativ mehr
Patienten beiderlei Geschlechtes mit keinen Symptombesserungen oder Verschlecht-
rungen zu finden.

80 - 73,5 722
Obis1 O1-50>5

47,7 47,1

36,7

Patientenzahl (%)
D
o

m m w w
a+b d+e a+b d+e

Befinden nach TE

Abb. 61 Prozentuale Verteilung des Befinden von méannlichen (m) und weiblichen (w)
Patienten 8 Jahre nach der TE in Abhéngigkeit von der TE-Zeit (Beschriftung wie in
Tab. 29 auf Seite 78):

bis 1 = TE bis zu einem Jahr nach Krankheitsmanifestation
1 -5 = TE 1 -5 Jahre nach Krankheitsmanifestation
>5 = TE >5 Jahre nach Krankheitsmanifestation

In den beiden Grafiken Abb. 61 und 62 mit der Verlaufsbefragung 8 und >8 Jahren nach
der Operation wurden die Zeitrdume nach der TE in drei Abschnitte untergliedert:

1) in einen relativ frithen TE-Termin,
2) in einen spdteren bis ziemlich spéten und
3) in einen sehr spéten Termin.

Auch hier zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem TE-Zeitpunkt und dem Verlauf:
je spater der TE-Termin gewéhlt wurde, desto mehr Patienten fanden sich ohne
Symptomverbesserungen oder gar mit verschlechterten Beschwerden.
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jz ~° Hbis 1 @1-50>5
60 -
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40 -
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Patientenzahl (%)

20 -
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a+b d+e a+b d+e

Befinden nach TE

Abb. 62 Prozentuale Verteilung des Befinden von ménnlichen (m) und weiblichen
(w) Patienten >8 Jahre nach der TE in Abhéingigkeit von der TE-Zeit. Beschriftung wie
Abb. 61 und Tab. 29 auf Seite 78.

3.3.5.2 Medikation

Beim Vergleich der Medikation von Patienten, die schon vor {iber acht Jahren
thymektomiert wurden, zeigt sich erwartungsgeméal, dal3 diejenigen mit nicht verbes-
serten oder verschlechterten Beschwerden (d +e) alle nicht ohne Medikamente aus-
kamen (Abb. 63 und 65) und der Anteil von Immunsuppressiva sehr hoch ist.

Dagegen bendtigten die Patienten, die sich in Remission befanden und diejenigen mit
deutlich verbesserten Beschwerden im Durchschnitt nur etwa 50 % Immunsuppressiva,
etwa ein weiteres Viertel nur symptomatische Medikation und etwa ein Viertel kam
ganz ohne Medikamente aus (Abb. 64 und 66).

9,1%

OSy
BlIS und IS + Sy

90,9%

Abb. 63 Prozentuale Verteilung der Medikation der mannlichen Patienten (n =11)
>8 Jahre nach TE mit Befinden = ,,d + e*. Beschriftungen wie in Abb. 23 und 24 auf
Seite 53, ebenso fiir Abb. 64 - 66.
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29,5%
45.5% Okeine
asy
BIS und IS + Sy
25,0%
Abb. 64 Prozentuale Verteilung der Medikation der mannlichen Patienten (n = 44)

>8 Jahre nach TE mit Befinden =,,a + b*

4,5%

OSy
BIS und IS + Sy
95,5%
Abb. 65 Prozentuale Verteilung der Medikation der weiblichen Patienten (n = 44)

>8 Jahre nach TE mit Befinden =,,d + e*

23,1%
Okeine
o OSy
52,4% BIS und IS + Sy
24.5%
Abb. 66 Prozentuale Verteilung der Medikation der weiblichen Patienten

(n=147) >8 Jahre nach TE mit Befinden = ,,a + b*
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3.3.5.3 Vergleich des Verlaufs bei thymektomierten Patienten
mit und ohne Thymom

Beim Vergleich der beiden Tabellen 34 und 35 zeigt sich, dal das Vorliegen eines
Thymoms keinen EinfluB3 auf den Verlauf nach einem Zeitraum von acht oder {iber acht
Jahren nach dem TE-Zeitpunkt hat. Bei beiden Geschlechtern waren die Patienten mit
und ohne Thymom etwa gleich auf die Gruppen mit Remission oder deutlich
verbesserten Beschwerden (a + b) sowie mit unverdnderter oder verschlechterter
Symptomatik (d + e) verteilt.

Zeitraum nach der TE
8 Jahre >8 Jahre

Befindena +b | Befinden d + ¢ | Befinden a +b |Befindend + ¢

m w m w m w m w

Patient hl

,:it"}"h;'zjm 23 45 8 1 20 37 4 10
- 57,5 % 59,200 20,000 14,500 71,400 58,700 14,300 15,900
(n und %) (57,5 %) | ( %) | ( %) | ( %) | ( %) | ( %) | ( %) | ( %0)

Tab.34  Befinden von minnlichen (m) und weiblichen (w) Patienten mit Thymom 8
und > 8 Jahre nach der TE . Absolute Patientenzahlen (n) und in Klammer relative in %,
bezogen auf eine Gesamtzahl von 40 ménnlichen und 76 weiblichen Patienten nach 8
Jahren sowie 28 méannlichen und 63 weiblichen Patienten nach >8 Jahren.
Beschriftungen wie in Tab. 29 auf Seite 78.

Zeitraum nach der TE

8 Jahre >8 Jahre

Befindena+b  |Befinden d + ¢ |Befinden a +b |Befinden d +e

m w m w m w m w

Patientenzahl
ohne Thymom
(n und %)

26 121 10 38 24 110 7 27
(57,8 %) | (61,4 %) | (22,2 %) | (19,3 %) | (66,7 %) | (66,3 %) | (19,4 %) | (16,3 %)

Tab.35 Befinden von ménnlichen (m) und weiblichen (w) Patienten mit Thymom 8
und > 8 Jahre nach der TE . Absolute Patientenzahlen (n) und in Klammer relative in %,
bezogen auf eine Gesamtzahl von 45 méannlichen und 197 weiblichen Patienten nach 8
Jahren sowie 36 mannlichen und 166 weiblichen Patienten nach >8 Jahren
Beschriftungen wie in Tab. 29 auf Seite 78.

3.3.5.4 Manifestationsalter und Verlauf

Auf die Frage, ob sich das Manifestationsalter auf den Verlauf acht Jahre nach TE
auswirkt, kann mit Hilfe von Tab. 36 eingegangen werden. Dabei wurden die Alters-
Myasthenien wegen der geringen Anzahl thymektomierter Patienten nicht beriick-
sichtigt.
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Bei den Patientinnen hatte das Manifestationsalter keinen Einflull auf den Verlauf, da
sich die beiden Altersgruppen in der prozentualen Verteilung des Befindens kaum
unterscheiden.

Dagegen verlief die Erkrankung bei ménnlichen Patienten mit Spatmanifestations-MG
deutlich glinstiger als bei denjenigen mit Frithmanifestations-MG.

Manifestationsalter
<40 40 - 59 >=60
Patientenzahl
mit Befinden m W m W m W
atb+ec 28 (65,1 %) 171 (82,2 %) | 34 (91,9 %) 44 (81,5%)| 3 2
d+e 15 (34,9 %) 37(17.8%) | 3 (8,1 %) 10(185%)| 0 2

Tab. 36 Befinden von thymektomierten mannlichen (m) und weiblichen (w)
Patienten 8 Jahre nach TE in Abhédngigkeit vom Manifestationsalter (Friith- und
Spédtmanifestations- MG). Absolute und in Klammer relative Patientenzahlen (%).
Beschriftungen wie in Tab. 29 auf Seite 78.

3.3.5.5 Verteilung der Paresen, die sich nach TE nicht besserten

Aus Abb. 67 ist ersichtlich, da}3 sich die Zahl der Patienten beider Geschlechter, bei
denen sich bestimmte Symptome nach der TE nicht besserten, mit zunehmender
Zeitspanne immer mehr verringerte. Am hartnickigsten blieben bulbiare und Extremi-
tatenrenparesen manifest, wobei vor allem die bulbdren dominierten. Bei den bulbédren
Symptomen {iiberwogen bei beiden Geschlechtern Schwéchen des Sprech- und
Schluckapparates vor Kau-, Kopthalte- und mimischen Schwéchen. Armmuskeln waren
ebenfalls bei beiden Geschlechtern hédufiger betroffen als Beinmuskeln. Bei den
okuldren Muskeln kamen vor allem Doppelbilder allein sowie Ptosis mit Doppelbildern
kombiniert hédufig vor, dagegen kam Ptosis allein weniger oft vor. Bei den
Rumpfmuskeln tiberwog die Atemmuskulatur, deren Schwichen sich aber erst spéter
zunehmend herausbildeten. Zu den sonstigen wurden vor allem Harn- und
Stuhlinkontinenzen gerechnet, wobei bei den Altersmyasthenien eine Differenzierung,
ob die Schwéche tatsidchlich myastheniebedingt war oder nicht, schwierig sein konnte.
Acht Jahre nach TE waren es vor allem die bulbiren und Extremitdtenparesen, die sich
aus unbekannten Griinden nicht besserten.
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Symptomverteilung nach TE

Abb. 67 Verteilung der okulédren, bulbdren, Extremitdten- und Rumpfparesen sowie sonstigen Paresen , die sich 1 Jahr, 3 und 8 Jahre nach
dem TE-Zeitpunkt nicht besserten. ,,1 J., 2.J., 8.J.“= 1 Jahr, 3 Jahre und 8 Jahre nach TE-Zeitpunkt.
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3.3.5.6 Schweregrade bei thymektomierten und nichtthymektomierten Patienten

Die Abbildungen 68 und 69 vergleichen die Verteilung der Schweregrad-Klassen bei
thymektomierten (TE) und nichtthymektomierten (NT) Patienten zum Zeitpunkt der Befragung.
Die Verteilung der Schweregrade von TE und NT-Patienten ist bei mannlichen und weiblichen
Patienten &hnlich. Die Schweregradgruppe mit geringfligigen Symptomen (1) weist bei beiden
Geschlechtern eine relative Mehrheit der TE-Patienten auf, wihrend umgekehrt bei der Gruppe

mit leichten Symptomen (2) die NT-Patienten die Mehrheit bilden.

60 -
52,2
50, OTE ONT Abb. 68
< 40 -
=
©
N
S 30 -
'g 18,2
e 201 ’ 15,5
9,7
10 -
8,4]1.9 8,4 27 34, 5,71 52125
0 — | |
R PR 1 2 3 4
Schweregrad (Klassen)
60 -
51,3
s0 | OTE ONT Abb. 69
£ 40
=
N
c 30
3
c
o 19,6
= 20 - 17
o
10 . 42 6,1
7,11 7,5 27 37,9 6,9
S G SR [
R PR 1 2 3 4
Schweregrad (Klassen)

Abb. 68 und 69

Prozentuale Verteilung der Schweregrade zum Zeitpunkt der Befragung bei
minnlichen (Abb. 68) und weiblichen (Abb. 69) Patienten mit Thymektomie (TE) und ohne

Thymektomie (NT). Abkiirzungen wie in Tab. 23 auf Seite 66.
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3.3.6 Verlaufsfaktoren

3.3.6.1 Jahreszeit

Bei der groBen Mehrheit der Patienten beider Geschlechter waren Sommer und Winter die-
jenigen Jahreszeiten, die vor allem ihre MG-Beschwerden negativ beeinflullten (Abb. 70). Auch
die Ergebnisse von Kapitel 3.3.6.4 (Abb.74 auf Seite 92) zeigen deutlich, da3 grole Wirme als
auch Kilte die Symptome der MG verstirken kdnnen.

A

O Patienten B Patientinnen

N
S

N
S

8

Patientenzahl (n)
3

3

Frahjahr Sommer Herbst Winter

Abb. 70 Jahreszeiten, an denen die Symptome der MG am stérksten ausgeprigt sind. Anzahl
maéannlicher (n = 215) und weiblicher (n = 455) Patienten mit starkeren Beschwerden, bezogen
auf die Jahreszeit.

3.3.6.2 Tageszeit

Auch hier sind die Krankheitsbeschwerden dhnlich gleichartig auf beide Geschlechter wie bei
den Jahreszeiten verteilt. Die meisten Patienten hatten morgens weniger Symptome als abends
(,I in Abb. 71). Aus der Abb. 71 wird deutlich, da3 die MG bei den meisten Patienten (71,2 %
der ménnlichen und 83,3 % der weiblichen) auch innerhalb eines Tages mit zum Teil
erheblichen Fluktuationen verlauft.
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O Patienten M Patientinnen

Patientenzahl (n)

Tagesverlauf der Symptome

Abb. 71 Fluktuation der Symptome im Tagesverlauf bei mannlichen (n = 436) und
weiblichen (n = 756) Patienten, bezogen auf simtliche befragte Patienten.

I = Symptome morgens weniger ausgepragt als abends
II Symptome abends weniger ausgepragt als morgens

I = Symptome morgens und abends ausgeprigter, im Tagesverlauf aber besser
v = Symptome iiber den ganzen Tag etwa gleichméBig stark oder schwach ausgepragt
A% = Symptomauspragung im Tagesverlauf wechselnd

3.3.6.3 Verschiedene weitere Verlaufsfaktoren

Abbildungen 72 und 73 verdeutlichen den Einflull verschiedener Faktoren auf den Verlauf
(Anderungen der MG-Symptome wihrend der Einwirkungszeit des Faktors) der Erkrankung.

Arger, StreB und Schlafmangel verschlechterten bei iiber 90 % der Patienten ohne wesentliche
geschlechtsspezifische Unterschiede die Symptomatik der MG. Etwa 80 — 90 % der Patienten
bemerkten Verschlechterungen bei Infekten und depressiven Verstimmungen. Rauchen hatte
bei etwa 70 % der Patienten keinen Einfluf3, Alkohol in kleinen Mengen bewirkte bei Médnnern
weniger Verschlechterungen als bei Frauen und bei 6,4 % der Ménner sogar eine kleine,
kurzzeitige Verbesserung. Eine kurzfristige Besserung wurde bei etwa 1/5 der Patienten durch
leichtes Training betroffener Muskeln erreicht; bei knapp 2/5 hatte Muskeltraining keinen
EinfluB auf die Beschwerden, und bei den restlichen Patienten wurde eine Verschlechterung
bemerkt.
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(Beschriftung mit absoluten Patientenzahlen)

Abb.72 und 73 EinfluB} verschiedener Faktoren auf den Verlauf der Erkrankung bei ménn-
lichen (m) und weiblichen (w) Patienten (Bezug = alle befragten Pat.).

1= Arger 2 = Stref 3 = Schlafmangel 4 = depressive Verstimmungen
5 = Leichtes Muskeltraining 6 = Rauchen 7 = Alkohol in kleinen Mengen
8 = Infekt ohne Fieber 9 = Infekt mit Fieber
9w 0
9(m 0
8w 0
c
S 8m 0
g 7w
X
B
s 7(m
L
s 6W 0
>
6(m 0
5(w)
5(m)
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(Beschriftung mit absoluten Patientenzahlen) Patientenzahl (%)
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3.3.6.4 Extreme Temperaturen und grelles Licht

Grelles Licht konnte insbesondere bei Patienten mit okulédren Symptomen eine Verstiarkung der
Ptosis und Doppelbilder bewirken (Abb.74). Extreme Temperaturen, die von aullen einwirken,
konnen sich positiv und negativ auswirken. Warme und kalte Getrénke hatten zwar bei der
Mehrzahl der Patienten keinen Einflul auf die Symtomatik, bei kalten Getrdnken und Speiseeis
traten jedoch kurzzeitige Verbesserungen, insbesondere bei Patienten mit Schluck- und
Kauschwichen, hdufiger als Verschlechterungen auf; bei heilen Getranken war es umgekehrt.
Auch ein warmes Bad, ein warmer Sommertag und sogar Sauna konnte bei einigen Patienten
eine Besserung bewirken. Fieber als innerer Warmefaktor bewirkte jedoch bei iiber 4/5 der
Patienten eine Verschlechterung der Symptomatik.

Grundsitzlich konnen extreme Temperaturen Verbesserungen und Verschlechterungen der
Symptomatik bewirken, was individuell verschieden und nicht voraussagbar ist. Allerdings tra-
ten bei groBer Warme meist mehr Verschlechterungen auf, wie schon in Kapitel 3.3.6.1 bei den
Jahreszeiten festgestellt wurde; ebenso Verschlechterungen bei grofer dullerer Kilte (Winter).

grelles Licht (w) 211 401 i6

grelles Licht (m) 76 236 12

Fieber (w) 51 327 0

Fieber (m) 26 131 0

warmer Sommertag (w) 221 375

warmer Sommertag (m) 133 146

Getrank kalt (w) 515 42

Getrank kalt (m) 246 1

Getrank hei® (w) 506 74 3

Getrank heill (m) 250 34

Sauna (w) 111 126

Sauna (m) 62 44

warmes Bad (w) 311 258

warmes Bad (m) 169 97

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Patientenzahl (%)
keinen Einfluf® schlechter M besser

Abb. 74  EinfluB} verschiedener Faktoren auf den Verlauf der Erkrankung bei ménnlichen (m)
und weiblichen (w) Patienten der gesamten Patientenanzahl. Die Verlaufsfaktoren
sind mit den absoluten Patientenzahlen beschriftet.
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3.3.6.5 Menstruationszyklus

Die meisten der Frauen bemerkten eine Anderung ihrer myasthenen Beschwerden zu
bestimmten Zeiten des Menstruationszyklus (Abb. 75), die bei jedem Zyklus mehr oder weniger
deutlich hervortraten. Meist wurden kurz vor der Menstruation Verschlechterungen, kurz
danach wieder Verbesserungen festgestellt, es kamen aber auch Beschwerdednderungen in der
iibrigen Zeit des Zyklus vor.

vor Menstr. | 41 272 |3

Verlaufsfaktor Menstruationszyklus

Menstr.zyklus | 112 94 0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Zahl der Patientinnen (%)

keinen Einflu® schlechter W besser
(Beschriftung mit absoluten Patientenzahlen)

Abb. 75  EinfluBB des Menstruationszyklus auf MG-Symptome bei Frauen (Bezug: alle
befragten Frauen mit Menstruationszyklus).

,»hach Menstr.* = Anderungen der Symptomatik kurz nach der Menstruation
,vor Menstr.“ = Anderungen der Symptomatik kurz vor der Menstruation
»Menstr.zyklus* = Anderungen der Symptomatik wihrend des {ibrigen Zyklusverlaufs

Da die Anderungen der MG-Symptome von den Frauen sehr oft beobachteten wurden, fiihrte
diese Feststellung zum praktischen Teil der vorliegenden Arbeit. Es sollte der Frage
nachgegangen werden, welche und wie stark Symptome sich &ndern und ob diese
Schwankungen wihrend des Zyklus auch von Anderungen der AChR-Ak-Konzentrationen im
Serum begleitet werden.
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3.4 Menstruationszyvklus: Score und AChR-Ak

Die 20 Patientinnen (P 1 — P 20) wurden in Gruppen mit und ohne TE sowie mit seropositiver und
seronegativer MG unterteilt. Eine nichtthymektomierte Patientin hatte eine okuldre MG (P 15).
Bei zwei Patientinnen konnten die AChR-Ak nicht bestimmt werden, da kein Serum, sondern
Vollblut eingeschickt wurde (P 3 und P 12). Bei einer Patientin, die zum Zeitpunkt der
Untersuchungen symptomfrei war, wurden zwar die Ak bestimmt, aber der Score gleich Null
gesetzt (P 9).

Die Patientin P 19 hatte einen grenzwertigen Ak-Titer um den Bereich 0,4 nmol/l.

Die verwendeten Abkiirzungen fiir die Schweregrade und die Medikation sind in Tab. 23 auf Seite
66 bzw. Abb. 23 und 24 auf Seite 53 erldutert.

Einen Uberblick iiber Alter, Krankheitsdauer, Medikation, Schweregrad, Symptome, Thymus, TE,
Begleiterkrankungen, mogliche Auslosefaktoren der Erkrankung und tageszeitliche Fluktuationen
der Symptome gibt die Tab. A 4 auf Seite 148.

Die nachfolgenden Tabellen 37 - 56 geben eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der Muskel-
belastungstests (Auspriagungsgrade und Score) und die AChR-Ak-Titer der 20 Patientinnen.

Tab. 37— 56 Ausprigungsgrade der Symptome der 20 Patientinnen P 1 — P 20 mit Score
(wie im Scoreblatt Tab. 3 auf Seite 27) und AChR-Ak-Titer im Verlauf der Untersuchung.
P1,P2,P4, P7—-14, P16-18,P 20 = Patientinnen mit TE (Seite 94 - 97
P5undP 15 = Patientinnen ohne TE (Seite 98)
P3,P6undP 19 Patientinnen mit seronegativer MG (Seite 98 — 99)
(P 6 grenzwertig)

P15 = Patientin mit okuldrer MG (Seite 98)
Tab. Ausprigungsgrade der Symptome 1. bis 10.2
37 (laut Tab. 3 auf Seite 27) von P 1
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. [ 5. | 6. | 7. | 8 |91]92/[10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
23.06.98| 3 3 4 3 3 2 1 1 1 1 2 - 2,2 1371
03.07.98| 2 1 2 2 1 0 0 0 1 1 1 - 1,0 1214
09.07.98 | 2 2 3 3 2 0 0 0 1 1 2 - 1,5 1450
14.07.98| 2 3 3 2 1 0 0 0 1 1 2 - 1,4 1454
20.07.98| 3 2 4 3 2 1 1 0 1 1 2 - 1,8 1360
Tab. .
ETE Ausprigungsgrade der Symptome von P 2
Datum | 1. | 2. | 3 4 5 16 7 8 9192 |10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
07.05.98| 2 3 1 - 1 - - - - - 2 - 1,8 7,92
11.0598| 2 3 1 - 0 - - - - - 1 - 1,4 8,13
13.0598| 2 3 1 - 1 - - - - - 1 - 1,6 9,21
15.0598| 2 3 1 - 1 - - - - - 1 - 1,6 9,10
18.05.98 | 2 3 0 - 1 - - - - - 1 - 1,4 8,27
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% Auspriagungsgrade der Symptome von P 4
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | § 6 7. | 8 191192 (10.1]/10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
19.01.98| 2 3 3 0 - 1 - 1 2 - 1 1 1,6 11,08
22.01.98 | 2 3 3 1 - 2 - 1 2 - 2 1 1,9 12,42
26.01.98 | 1 3 3 1 - 1 - 1 1 - 1 0 1,3 14,23
29.01.98 | 2 3 2 1 - 1 - 1 1 - 1 1 1,4 12,47
02.02.98 | 2 3 2 1 - 1 - 1 2 - 1 1 1,6 11,98
05.02.98 | 2 3 3 1 - 1 - 1 1 - 1 0 1,4 12,10
09.02.98| 2 3 2 1 - 1 - 1 1 - 1 1 1,4 11,08
12.02.98 | 2 3 3 2 - 1 - 1 1 - 1 1 1,7 11,18
Tab. "
T Auspriagungsgrade der Symptome von P 7
Datum | 1. | 2 3. | 4 5.1 6 7 8. 191192 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
12.02.98 | 2 2 - - 2 - - - 0 - 1 2 1,5 67,7
23.02.98 | 2 2 - - 1 - - - 0 - 1 1 1,2 78,8
13.03.98| 3 3 - - 3 - - - 1 - 1 1 2,0 54,4
16.03.98| 3 3 - - 3 - - - 1 - 2 2 2,3 68,8
240398 1 [ 2 - -1 -1-1-T1]-17T171]1 1,2 66,1
Tab. "
41 Ausprigungsgrade der Symptome von P 8
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5 6. | 7 8 |91 192 10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
09.02.98 | 2 3 2 2 1 - - - - 1 1 3 1,9 163,0
10.02.98 | 2 2 2 1 1 - - - - 1 1 1 1,4 167,2
11.02.98| 2 2 2 2 1 - - - - 0 2 2 1,6 167,7
12.02.98| 2 2 2 2 1 - - - - 0 2 2 1,6 1813
13.02.98 | 2 2 3 2 1 - - - - 0 2 1 1,6 186,2
16.02.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 0 2 1 1,5 171,3
17.02.98| 2 2 2 2 1 - - - - 0 2 1 1,5 179,6
18.02.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 178,3
19.02.98| 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 175,1
20.02.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 156,9
23.02.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 3 1 1,7 179,2
24.02.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 3 1 1,7 159,6
25.02.98 | 2 3 2 2 1 - - - - 1 3 1 1,9 159,1
26.02.98 | 2 3 2 2 1 - - - - 1 3 2 2,0 165,5
27.0298| 2 3 2 2 1 - - - - 1 3 1 1,9 162,4
02.03.98 | 2 3 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,8 156,1
03.03.98| 2 3 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,8 151,9
04.03.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 1723
05.03.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 175,0
06.03.98 | 2 2 2 2 1 - - - - 1 2 1 1,6 159,6
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% Ausprigungsgrade der Symptome von P 9
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 | 9.1 9.2 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
21.04.98 | - - - - - - - - - - - - 0 1,571
24.04.98 | - - - - - - - - - - - - 0 1,560
30.04.98 | - - - - - - - - - - - - 0 1,497
Tab. "
F Ausprigungsgrade der Symptome von P 10
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 |91 |92 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
21.0498| 1 1 1 1 0 - - - - 0 0 - 0,6 181
23.0498| 2 2 2 2 0 - - - - 1 0 - 1,3 218
27.04.98 | 2 2 2 1 1 - - - - 1 1 - 1,4 180
29.04.98 | 2 2 2 2 0 - - - - 0 0 - 1,1 197
Tab. "
W Ausprigungsgrade der Symptome von P 11
Datum | 1. | 2. | 3 4. | 5.1 6. | 7. 8 91|92 |10.1{10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
10.03.98| 2 3 3 1 2 1 1 1 1 1 2 0 1,5 18,1
13.03.98 | 2 3 3 1 2 1 0 1 1 1 2 0 1,4 18,7
17.03.98| 2 2 2 2 3 1 1 1 1 1 2 1 1,6 16,3
20.03.03| 2 3 3 1 2 1 1 1 1 1 1 0 1,4 16,9
24.03.98 | 1 2 2 1 2 1 1 1 1 1 1 0 1,2 17,4
Tab. "
? Auspriagungsgrade der Symptome von P 12
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 | 9.1 9.2 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
10.03.98| 1 1 2 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0,6 -
13.03.98| 1 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0 0 1,1 -
17.03.98| 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0,4 -
20.03.03| 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0,7 -
24.03.98| 0 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0,6 -
08.04.98 | 1 1 1 1 1 2 3 2 2 2 0 1 1,4 -
Tab. "
? Ausprigungsgrade der Symptome von P 13
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 |91 |92 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
30.0498 | - - - - 2 1 1 0 1 2 - - 1,2 2,262
04.0598 | - - - - 2 1 1 1 2 1 - - 1,3 2,473
07.05.98 | - - - - 1 0 0 0 1 0 - - 0,3 2,468
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T%,;)' Ausprigungsgrade der Symptome von P 14
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. 7. | 8 191 9.2(10.1]10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
09.03.98 | 1 1 1 1 0 - - 0 1 - - 0,7 158
13.03.98 | 2 2 2 2 1 - - 1 1 - - 1,6 308
18.03.98| 0 1 1 1 0 - - 1 0 - - 0,6 246
20.03.98| 0 0 0 0 1 - - 1 0 - - 0,3 283
Tab. "
W Ausprigungsgrade der Symptome von P 16
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. 7. | 8 191 09.2(10.1]10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
28.04.98 | 1 2 2 1 2 - - - - 1 - 1,5 4,47
18.05.98 | 2 2 2 1 2 - - - - 1 - 1,7 4,89
Tab. ..
W Ausprigungsgrade der Symptome von P 17
Datum | 1. 2. 3. 4. 5. 7. 8. (9192 10.1/10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
13.03.98| 1 1 1 - 0 1 1 1 1 1 - 0,9 13,66
19.03.98 | 1 2 1 - 1 0 0 1 1 1 - 0,9 12,75
24.03.98| 0 2 1 - 0 0 0 1 1 1 - 0,7 12,81
01.04.98 | 1 1 1 - 0 0 0 1 1 1 - 0,7 13,21
Tab. e
K Auspriagungsgrade der Symptome von P 18
Datum | 1. 2. 3. 4. 5. 7. 8. 9192 10.1/10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
06.0498| 2 2 2 2 1 - 1 1 - 2 2 1,7 236
07.04.98 | 2 2 3 2 - 1 1 - 2 2 1,9 324
14.04.98 | 2 2 2 1 0 - 1 0 - 2 2 1,3 314
Tab. "
5—1 Ausprigungsgrade der Symptome von P 20
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. 7. | 8 191 9.2(10.1]10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
23.01.98| 1 2 1 0 - - - - 1 - 1 1,0 39,8
25.01.98| 1 2 1 1 - - - - 2 - 1 1,3 33,8
27.01.98| 1 2 1 1 - - - - 2 - 1 1,3 36,8
29.01.98 | 1 2 1 0 - - - - 1 - 1 1,0 31,7
31.01.98| 0 1 0 0 - - - - 1 - 1 0,5 32,0
02.02.98| 0 1 0 0 - - - - 0 - 1 0,3 33,4
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% Ausprigungsgrade der Symptome von P 5
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 | 9.1 9.2 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
04.02.98 | 1 1 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,0 22,77
06.02.98 | 1 2 2 - - 1 1 1 1 1 - - 1,2 24.40
09.02.98 | 1 1 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,0 23,47
11.0298| 1 2 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,1 23,99
13.02.98| 1 2 3 - - 1 2 2 2 1 - - 1,8 23,22
16.02.98 | 1 2 2 - - 1 1 1 1 1 - - 1,2 21,97
18.02.98 | 1 1 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,0 21,13
20.02.98 | 1 1 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,0 19,95
23.02.98 | 1 1 2 - - 1 0 1 1 1 - - 1,0 21,55
Tab. "
? Ausprigungsgrade der Symptome von P 15
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 |91 |92 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
30.04.98 | - - - - - - - - - - 0 1 0,5 6,13
05.05.98 | - - - - - - - - - - 0 1 0,5 7,32
08.05.98 | - - - - - - - - - - 1 1 1,0 6,32
12.05.98 | - - - - - - - - - - 0 1 0,5 6,48
Tab. ..
? Ausprigungsgrade der Symptome von P 3
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 | 9.1 9.2 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
20.04.98 | 4 3 2 3 3 0 - - 1 - 2 - 2,3 -
23.04.98 | 4 3 3 3 4 2 - - 1 - 1 - 2,6 -
27.0498| 3 3 2 3 3 0 - - 1 - 0 - 1,9 -
29.0498| 3 3 2 2 2 0 - - 1 - 1 - 1,8 -
Tab. .
? Ausprigungsgrade der Symptome von P 6
Datum | 1. | 2. | 3. | 4. | 5. | 6. | 7. | 8 |91 |92 (10.1|10.2| Score AChR-Ak
(nmol/l)
05.02.98| 3 3 3 3 2 2 1 1 2 1 1 0 1,8 0,201
07.02.98 | 4 4 4 4 3 3 2 2 3 2 2 1 2,8 0,225
09.02.98 | 4 4 4 4 3 3 2 2 3 2 2 1 2,8 0,219
11.0298| 3 3 3 3 2 2 1 1 2 1 1 0 1,8 0,215
13.02.98 | 2 2 2 2 1 1 0 0 1 0 1 0 1,0 0,235
16.02.98 | 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0,7 0,202
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% Ausprigungsgrade der Symptome von P 19
Datum | 1. 2. 3. 4. 5 6 7 8. (9192 10.1/10.2| Score AChR=Ak
(nmol/l)
25.03.98 | 3 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2,8 0,343
27.03.98 | 3 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2.8 0,377
31.0398| 3 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2.8 0,394
03.04.98| 2 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2,6 0,422
06.0498| 3 2 4 3 1 - - - 4 4 2 - 2,9 0,441
09.0498| 3 3 4 3 1 - - - 4 4 2 - 3,0 0,433
14.0498 | 2 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2,6 0,445
17.0498| 2 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2,6 0,439
21.0498 | 2 2 4 2 1 - - - 4 4 2 - 2,6 0,451

3.4.1 Score-Verlauf

Die Ergebnisse zeigen bei den meisten Frauen eine mehr oder weniger deutliche Anderung des
Scores und damit ihrer myasthenen Symptomatik im Verlauf des Menstruationszyklus. Lediglich
Patientin P 9 zeigte keine Anderungen, da sie sich in einer Remissionsphase befand, und bei
Patientin P 2 waren die Scorednderungen nur geringfiigig. Ebenso hatte Patientin P 16 lediglich
zwei Scoremessungen, die sich nur wenig unterschieden.

Die Scoreénderungen kénnen nach Zeitpunkten des Zyklus eingeteilt werden:

1) Anderungen im Zeitraum der Menstruation:

Verschlechterungen finden sich bei den Frauen P3,P 4, P 6,P §, P 13, P 14, P 15, P 17 und P
18
Verbesserungen bei P 1, P 11, P 12, P 19 und P 20

2) Anderungen kurz vor der Menstruation:

Verschlechterungen bei P 11, P 13, P 17, P 19 und P 20
Verbesserungen bei P 8

3) Anderungen nach der Menstruation:

Verbesserungen bei P 6, P 11, P 12, P 14, P 17, P 20

4) Anderungen etwa in Zyklusmitte:

Verbesserungen bei P1, P 4
Verschlechterungen bei P 5, P 11

Nach der Menstruation kam es nur zu Scoreverbesserungen, wiahrend der Zeitraum ab etwa
Zyklusmitte bis zum Ende der Menstruation sowohl Besserungen als auch Verschlechterungen
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zeigte. Allerdings liberwogen wéhrend und kurz vor der Menstruation die Verschlechterungen der
Scorewerte.

Grundsitzlich unterschieden sich die drei seronegativen Frauen beziiglich der Scorednderungen

nicht von den 17 seropositiven, auch zwischen TE- und NT-Patientinnen waren keine wesent-
lichen Unterschiede erkennbar.

3.4.2 Verlauf der AChR-AK-Titer

Da die relativen Verdnderungen der Ak-Titer und nicht die absoluten Konzentrationen am
aussagekriftigsten sind, werden auch nur diese beriicksichtigt. Nachfolgend werden die
Titerdnderungen in mehrere Gruppen unterteilt, wobei immer die relative Differenz (%) zwischen
dem niedrigsten und hochsten Titerwert angegeben wird. Es ist also zu beriicksichtigen, da3 die
meisten Differenzen zwischen zwei Titerwerten deutlich kleiner waren und nur die Differenz der
beiden Extremwerte angegeben wird:

1) Geringe Titeranderung von weniger als 10 % (durchschnittlich 7,1 %) bei
P 9 (Abb. 80 auf Seite 102), P 13 (Abb. 85 auf Seite 104)), P 16 (Abb. 87 auf Seite 105)
und P 17 (Abb. 88 auf Seite 105).

2) Mafsige Titerdnderung zwischen 10 und 20 % (durchschnittlich 15,2 %) bei
P 1 (Abb. 76 auf Seite 101), P 2 (Abb. 77 auf Seite 101), P 5 (Abb. 91 auf Seite 106), P 8
(Abb. 81 auf Seite 103), P 10 (Abb. 82 auf Seite 103) , P 11 (Abb. 83 auf Seite 103) und P
15 (Abb. 92 auf Seite 106).

3) Deutliche Titeranderung zwischen 20 und 30 % (durchschnittlich 23,2 %) bei
P 4 (Abb. 78 auf Seite 102), P 18 (Abb. 89 auf Seite 105) und P 20 (Abb. 90 auf Seite
106).

4) Starke Titeranderung mit 31 % bei P 7 (Abb. 79 auf Seite 102) und 48,7 % bei P 14 (Abb.
86 auf Seite 104).

Wesentliche Unterschiede zwischen TE- und NT-Patientinnen sind nicht zu erkennen (P 1, P 2, P
4, P7-14, P 16— 18, P 20 = Patientinnen mit TE und P 5 und P 15 = Patientinnen ohne TE).
Selbst die Patientin P 6 mit seronegativer MG zeigte Titerschwankungen in dem engen, aber
trotzdem noch meflbaren Bereich von <0,4 nmol/l (Tab. 55 auf Seite 98 und Abb. 94 auf Seite
107).

Die nachfolgenden Diagramme Abb. 76 — 95, die zum direkten Vergleich (Kap. 3.4.3) sowohl die

AChR-Ak-Titer-Verldufe als auch die Scoreverldufe beinhalten, sind ebenfalls in thymektomierte,
nicht-thymektomierte und seronegative Patientinnen gegliedert.

Fiir alle nachfolgenden Abb. 76 — 95 gelten folgende Symbole als Abkiirzungen fiir:

AChR-AKk-Titer Scorewert Menstruationszeitraum _
 om— TTTeO—
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IPATIENTINNEN MIT TE (P 1,P2.P4,P7—14,P 16 — 18 und P 20
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3.4.3 Zusammenhang zwischen Score- und AChR-AKk-Titerianderungen

Bei der Betrachtung der Scorewerte der Frauen, die starke Titerdnderungen aufwiesen, zeigt sich,
daB sich auch deren Scorewerte stark verénderten.

Patientin P 20 (Seite 106) mit deutlichen Titerdnderungen zeigte ebenfalls starke
Scorednderungen, wahrend P 4 (Seite 102) und P 18 (Seite 105) noch deutliche Scorednderungen
aufwiesen.

Von den Frauen mit méBigen Titerdnderungen zeigten P 1 (Seite 101), P 5 (Seite 106), P 10 (Seite
103) und P 15 (Seite 106) ebenfalls deutliche bis starke Anderungen des Scores.

Zwar nur geringfligige Titer-, aber dennoch deutliche Scoreédnderungen wies P 13 (Seite 104) auf.

Es ist nicht erkennbar, dafl ein erhohter Ak-Titer mit einem veschlechterten Score oder ein
sinkender Titer mit einem verbesserten Score einhergeht und ein direkter Zusammenhang
zwischen den beiden Parametern besteht.

Zumindest bei der vorher als seronegativ eingestuften Patientin P 19 (Seite 107) lagen die AK-
Titer im grenzwertigen Bereich mit teilweise positiven Befunden >0,4 nmol/l, was auf eine nicht
seronegative MG hinweist und die hohe Empfindlichlichkeit der verwendeten Bestimmungs-
methode unterstreicht.



4 DISKUSSION 109

4. Disskussion

4.1 Epidemiologie

4.1.1 Geschlechterverteilung, geografische Verteilung und Priavalenz

Um die Geschlechterverteilung in Deutschland abzuschétzen, eignet sich die befragten
westdeutschen Patienten (1202 Erkrankte), da die Anzahl gut repridsentativ ist - mit breiter
geografischer Verteilung und gleichen Diagnose- und Therapiebedingungen. Das Verhéltnis
Patienten zu Patientinnen = 2 : 3 in Westdeutschland ist mit groer Wahrscheinlichkeit auch in
Ostdeutschland gegeben.

Das prozentuale Verhiltnis mit 62 % weiblichen und 38 % maénnlichen Erkrankten in Deutsch-
land entspricht etwa dem vergleichbarer Untersuchungen in anderen Ladndern. Auffallend sind
die unterschiedlichen Geschlechterverhéltnisse in den alten und neuen Bundesldndern. Das
Verhiltnis der ménnlichen und weiblichen Patienten betrégt in der ehemaligen DDR 1 : 4,16
und in Ostdeutschland 1 : 1,96. Dagegen betrdgt es in Westdeutschland 1 : 1,5 ; hier wurden
also deutlich mehr Fragebdgen von ménnlichen Patienten ausgefiillt, deren relative Anzahl in
den alten und neuen Bundeslédndern etwa gleich grof3 ist. Grundsétzlich kann ein Patient einen
Fragebogen natiirlich nur dann bearbeiten, wenn er entweder iiber Arzte, die Deutsche
Myasthenie Gesellschaft e.V. oder andere Erkrankte ein Exemplar erhdlt und geniigend
Motivation besitzt, diesen iiberhaupt auszufiillen. Schon aus Datenschutzgriinden existiert kein
zentrales Register fiir MG-Patienten in Deutschland, und die Schiatzungen der Patientenzahl
schwankt zwischen 5000 und 8000. Insbesondere in der ehemaligen DDR war es sehr
schwierig, mit MG-Erkrankten Kontakt aufzunehmen, und daher ist die Patientenzahl sicher
nicht représentativ. Aus Ostdeutschland haben bereits deutlich mehr ménnliche Patienten einen
Fragebogen bearbeitet, aber auch hier muf3 beriicksichtigt werden, da3 vermutlich noch immer
eine groBere Zurilickhaltung bei der Erfassung personlicher Daten als in Westdeutschland
vorherrscht, auch wenn diese anonym bearbeitet werden. Mit Sicherheit ist auch der
Bekanntheitsgrad der Deutschen Myasthenie Gesellschaft e.V., dem Hauptverteiler der
Fragebogen, in Ostdeutschland noch deutlich geringer, und es gibt Hinweise, dafl auch
ostdeutsche Arzte und Kliniken Fragebdgen bzw. Informationen dariiber weniger hiufig
weitergeben als in Westdeutschland.

Die Priavalenz der MG liegt bei den meisten Studien im Bereich zwischen ca. 40-90 Erkrankten
pro 1 Million Einwohner. Selbstverstindlich kann mit dieser Untersuchung keine exakte
Pravalenz und Inzidenz angegeben werden, da von keinem Gebiet innerhalb eines bestimmten
Zeitraumes und zu einem definierten Zeitpunkt die genaue Erkranktenzahl bekannt war. Geht
man davon aus, da3 in Deutschland die Pravalenzrate im dhnlichen Bereich liegt und nimmt als
Mittelwert der oben genannten Studien ca. 65 Erkrankte pro 1 Million Einwohner, so wurden
etwa Y4 der westdeutschen Patienten in der vorliegenden Untersuchung erfafit. Auf West-
deutschland hochgerechnet, leben in diesem Teil Deutschlands wahrscheinlich rund 4 x 1080,
also 4320 Patienten mit MG.

Die im Vergleich zu den westdeutschen Liandern deutlich niedrigere Pridvalenz in
Ostdeutschland (Tab. 7 auf Seite 35) ist maBgeblich durch die oben angefiihrten Griinde zu
erkliren. Die hohe Prédvalenzrate von Bremen hédngt sicher mit dem dortigen grofB3en
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Bekanntheitsgrad der Deutschen Myasthenie Gesellschaft e.V. zusammen, die seit iiber sieben
Jahren in Bremen ihren Sitz hat.

Der Vergleich der Privalenz in den 16 Bundeslindern deutet nicht auf eine heterogene
geografische Verteilung oder gar auf endemische Vorkommensgebiete hin und entspricht den in
Kapitel 1.2.2 erwdhnten Schliissen aus den Studien von Kurtzke, Ossermann und Somnier.

4.1.2 Befragungs- und Manifestationsalter mit Geschlechterverteilung

Alters- und Geschlechterverteilung zum Zeitpunkt der Befragung zeigen bereits deutlich die
typischen Altersgipfel, welche bei der relativen Manifestationsalter-Verteilung noch markanter
hervortreten. Diese Verteilung liegt sowohl bei Erkrankten aus West- als auch aus
Ostdeutschland vor. Unter dem 40. Lebensjahr erkrankten weibliche Patienten mehr als doppelt
so hiufig wie minnliche, bis zur 6. Dekade fast % aller Frauen. Ahnliche Ergebnisse lieferten
auch die zitierten anderen Untersuchungen, wobei allerdings das deutliche Ubergewicht bei
Midchen in der juvenilen MG, auch wegen zu wenig Jugendlicher im untersuchten
Patientenpool, nicht erwdhnt wurde. Auch andere Studien bestétigten, daB Ménner mit
zunehmendem Alter immer hdufiger erkranken (Altersgipfel in der 7. Dekade). Wiahrend diese
Untersuchungen jedoch noch von einem leichten Ubergewicht der Minner ausgehen, zeigt die
vorliegende Studie ein deutliches Ubergewicht bei der Alters-MG mit ca. 43 % der
Erkrankungsmanifestationen, was ungefihr dem umgekehrten Ubergewicht der Patientinnen bei
der Frithmanifestations- und juvenilen MG entspricht.

4.1.3 OXkuliire, familiire und seropostive und seronegative MG

Eine okulire MG kam bei den deutschen Patienten im Gegensatz zu den in Kapitel 1.2.4
angefiihrten Untersuchungen mit etwa 6- 10 % deutlich weniger hiufig vor (Abb. 10 auf Seite
41). Das hédngt sicher auch mit der bei manchen Studien groBziigiger ausgelegten Definition
einer okuldren MG zusammen, so dal vermutlich Patienten, die weniger als drei Jahre okulére
Symptome zeigten, mit erfalit wurden. Eine bei Mannern hohere Prévalenz fand sich nur bei der
Friih- und Spitmanifestations-MG, jedoch nicht bei der Alters-MG. Dieser Befund steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen zu den erwéhnten und aufgefiihrten Untersuchungen, bei denen
Minner insbesondere ab dem 40 Lebensjahr eine hohere Privalenz zeigten.

Familidare MG kam bei 30 Patienten ( etwa 2 % ) und damit erwartungsgemal sehr selten vor.
Insgesamt sind in der Literatur nur wenig mehr als 100 Familien mit mehr als einer MG-
Erkrankung beschrieben worden.

Da 35,4 % der befragten Patienten nicht wuflten, ob in threm Serum AChR-Ak nachgewiesen
wurden, ist eine verldBliche Aussage iliber die prozentuale Verteilung im Krankengut nicht
moglich. Allerdings scheinen seronegative Myasthenien seltener als in der Literatur genannt
vorzukommen.

Die prozentuale Geschlechter-Verteilung der seropositiven Myasthenien mit 60,9 % bei Frauen
entspricht fast dem prozentualen Verhdltnis von 62 % in Deutschland, was bedeutet, daf3
Myasthenien mit nachweisbaren AChR-Ak nicht bei einem Geschlecht bevorzugt oder gehéuft
auftreten. Bei den seronegativen Myasthenien besteht die Tendenz, dal3 diese relativ hiufiger
bei Mannern vorkommt (Abb. 11 auf Seite 41).
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4.1.4 Thymus, Thymom und TE

Thymusverdnderungen lagen bei mindestens 72 — 75 %, wahrscheinlich aber bei etwa 86 % der
Patienten beiderlei Geschlechts vor, was den Ergebnissen der Untersuchungen von Kirchner
(1998) entspricht und die zentrale Bedeutung des Thymus unterstreicht (Abb. 13 auf Seite 43).
Hyperplasien und Thymome kamen bei weiblichen Patienten in der 2. und 3. Dekade deutlich
haufiger vor, wihrend mit zunehmenden Alter relativ immer mehr Méannern betroffen waren
(Abb. 14 auf Seite 44). Mulder et al. (1983) und Oosterhuis (1997) fanden dagegen eine hohere
relative Inzidenz von Thymomen bei Frauen.

Eine TE wurde bei etwa 1/3 der ménnlichen und mehr als die Halfte (56,4 %) der Frauen
durchgefiihrt. Hauptgrund fiir die geringere Zahl an thymektomierten Maénnern ist
wahrscheinlich das spétere Manifestationsalter und die damit zusammenhidngende fehlende
Operationsindikation in hoherem Alter. Von den thymektomierten Patienten waren drei Jahre
nach Manifestation der ersten Krankheitssymptome mehr als 4/5 der ménnlichen und etwa %
der weiblichen operiert. Vergleichbare Zahlen iiber eine grofere deutsche Patientenzahl liegen
nicht vor.

4.1.5 Wohngebiet und Arbeitsplatz

Umweltfaktoren wie die vor Krankheitsmanifestation iiber einen ldngeren Zeitraum erfolgte
Einwirkung chemischer Substanzen in Beruf und/oder unmittelbarer Ndhe der Wohnung haben
keine Bedeutung als Ausldsefaktoren fiir die Erkrankung, was sich mit den Aussagen von
Osserman und Genkins (1971) in ihrer Studie von iiber 1200 Patienten beziiglich der Umwelt-
faktoren deckt. So lebten zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs bzw. davor etwa 2/3 der
Erkrankten in Wohngebieten mit relativ wenig oder keiner Industrie (Abb. 19 auf Seite 47). Bei
der Betrachtung einer Untergruppe, die solchen Substanzen iiberdurchschnittlich stark
ausgesetzt war (Beruf und Wohnung) mit den restlichen deutschen Patienten (Tab. 8 und 9 auf
Seite 47), kann gefolgert werden, dal Umweltfaktoren (Wohnort mit viel Industrie, Chemi-
kalien am Arbeitsplatz oder in der Néhe des Wohnbereichs) mit groBer Wahrscheinlichkeit
keinen negativen Einfluf auf die Erstmanifestation der Erkrankung haben:

1) Die toxischen Umweltfaktoren exponierte Patientengruppe zeigt keine stirkere
Krankheitsauspragung (Schweregrad) als die Kontrollgruppe. In den Klassen 3 und 4
mit starker Krankheitsauspragung finden sich sogar relativ weniger Patienten aus dieser
Gruppe, die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p = 0,2).

2) Sie muf nicht mehr symptomatische und immunsuppressive Medikamente als die
Kontrollgruppe einnehmen.
3) Es kommt nicht zu einem iiberdurchschschnittlich gehduften Auftreten von Thymomen.

4) Thymektomien werden nicht hdufiger durchgefiihrt.

Die Frage, welchen chemischen Substanzklassen die Patienten exponiert waren, wurde daher
nicht weiter verfolgt.
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4.1.6 Diagnosezeitpunkt

Obwohl eine spite Diagnosestellung nach Oosterhuis (1997) leider nicht selten vorkommt, ist
es trotzdem erstaunlich, welch eine erhebliche Zahl von Patienten relativ spét die korrekte
Diagnose gestellt bekam und eine diagnostische Odyssee erleben mufite. Das kann nur
bedeuten, daB auch bei der Arzteschaft die Kenntnisse der Symptome und Diagnose-
moglichkeiten dieser Erkrankung noch nicht ausreichend sind. Insbesondere in der ehemaligen
DDR wurden Diagnosen spét und anfangs falsch gestellt (Abb. 20 und 21 auf Seite 48 bzw.
50). Die Griinde hierfiir sind sicher vielschichtig und sind teilweise auch im politischen System
und der zentralen medizinischen Versorgung der ehemaligen DDR zu suchen. So gab es z.B.
fast keine niedergelassenen Neurologen, die Erkrankte in den vielen ldndlichen Gebieten
konsultieren konnten.

Erfolgte die Diagnosestellung gleich korrekt, so geschah dies in iiber 90 % der Fille durch
einen Neurologen (Tab. 12 auf Seite 50); lediglich bei den ménnlichen Patienten in der
ehemaligen DDR waren nur 4/5 der diagnosestellenden Arzte Neurologen. Erfolgte die
Diagnose erst zu einem spiteren Zeitraum, so waren daran deutlich weniger Neurologen
beteiligt.

4.1.7 Begleiterkrankungen

Auf eine genauere prozentuale Aufteilung der von den Patienten aufgefiihrten, nach
Manifestation der MG aufgetretenen Begleiterkrankungen muflte verzichtet werden, da die
Angaben dazu oft zu ungenau waren. Es ist seit langem bekannt, dal Frauen iiber-
durchschnittlich oft an weiteren Erkrankungen mit Autoimmungenese erkranken, wobei
Schilddriisenerkrankungen weitaus die hdufigsten sind (Oosterhuis, 1997). Die Haufigkeit einer
Schilddriisenerkrankung liegt in den untersuchten Patientengruppen zwischen 2,6 bis 16,9 %;
die in Deutschland festgestellte durchschnittliche Hiufigkeit von 9,4 % bei Frauen liegt also im
mittleren Bereich. Bei Méannern fanden sich Schilddriisenerkrankungen weitaus weniger hiufig.

4.1.8 Verhaltensinderungen

Zusammenfassend 146t sich feststellen, dall MG-Patienten eher emotional labil, introvertiert,
kontaktscheu, gehemmt und unsicher sind. Sie zeigen eine hohere Neigung zu Gereiztheit,
Empfindlichkeit, Reizbarkeit, Nervositdt und aggressivem Verhalten. Eine Tendenz zu ge-
ringerer Lebenszufriedenheit duferte sich darin, da sie eher unausgeglichen, bedriickt und
unzufrieden sind und depressive Verstimmungen aufwiesen.

Erwartungsgeméll und wie in der Literatur beschrieben (Kapitel 1.2.10) zeigten insbesondere
Patienten mit ausgeprégter bulbarer Symptomatik Unsicherheit, Gehemmtheit, Kontaktscheue
und oft auch geringere emotionale Stabilitdt, was durch ihre nach aullen leicht erkennbaren
muskuldren Schwéchen, so vor allem mimische- und Sprech-, Kau- und Schluckmuskeln,
erklérbar ist.

Vermehrte Aggressivitit und Erregbarkeit kann teilweise mit der eingeschrénkten Féahigkeit der
verbalen und mimischen Mitteilung sowie einer erhohten Unsicherheit erklart werden.

Eine Korrelation der Verhaltensdnderungen mit Medikation, Thymomhé&ufigkeit und erfolgter
TE ist nicht zu erkennen (Tab. 13 auf Seite 51).



4 DISKUSSION 113

4.2 Therapie

Minnliche Patienten bendtigten im Gegensatz zu weiblichen haufiger Immunsuppressiva und
kamen weniger oft mit keinen oder lediglich symptomatischen Medikamenten aus (Abb. 23 und
24 auf Seite 53). Griinde hierfiir sind nicht erkennbar. Eine direkte Beziehung zur Verteilung
der Schweregrad-Klassen (Abb. 37 auf Seite 67), bei der sich geschlechtsspezifisch keine
wesentlichen Unterschiede fanden, besteht jedoch nicht.

Die seit Ende der sechziger Jahre in Deutschland eingefiihrte immunsuppressive Therapie mit
Azathioprin (Imurek®) hat sich zusammen mit Cholinesterasehemmern zur Standard-
medikation etabliert, was auch damit zusammenhéngt, dal Azathioprin ein relativ gut
vertragliches und nebenwirkungsarmes, aber dennoch wirksames Medikament ist.

4.3 Verlauf

4.3.1 Vor Krankheitsausbruch und bei Manifestationsbeginn

4.3.1.1 Svymptome vor Ausbruch

Ahnlich ausfiihrliche Untersuchungen wurden dazu noch nie erhoben, so daB Vergleichszahlen
nicht zur Verfiigung stehen.

Wie aus Abb. 28 auf Seite 57 zu entnehmen ist, wurde von beiden Geschlechtern besonders
hiufig eine Einschrinkung der allgemeinen Belastbarkeit, ein Bediirfnis nach vermehrten
Ruhepausen sowie ein schlappes, lustloses Gefiihl genannt (Symptome C, E und F).
Erstaunlicherweise waren dabei auch einige Erkrankte, deren initiale Symptome sich spéter nur
okuldr manifestierten. Schwindel konnte auf beginnende okulédre Paresen, insbesondere leichte
Doppelbilder, und Einschrinkungen der korperlichen Belastbarkeit auf sich formende Paresen
der Extremititen— und Rumpfmuskeln hinweisen. Insgesamt geht dem eigentlichen Ausbruch
der Erkrankung oft eine Phase der Einschrinkung korperlicher Belastbarkeit und von
Lustlosigkeit voraus. Inwieweit diese Phase in einem tatsdchlichen Kausalzusammenhang mit
dem folgenden Krankheitsausbruch, steht offen.

4.3.1.2 Mogliche Auslosefaktoren

Ob die in Tab. 16 auf Seite 58 angefiihrten Faktoren tatsidchlich eine Rolle als Auslosefaktoren
spielen, ist hier nicht zu beantworten und bleibt offen. Vergleichbare Zahlen aus anderen
Untersuchungen liegen nicht vor, aber &hnliche Aussagen sind auch von anderen
Autoimmunerkrankungen bekannt bzw. werden dort vermutet.

Im Zusammenhang mit eventuell EinfluB nehmenden hormonellen Faktoren, auf die in Kapitel
1.7 nédher eingegangen wurde, ist die Angabe von insgesamt 76 Frauen von Bedeutung: Bei 29
Frauen manifestierte sich die MG im Verlaufe einer Schwangerschaft, bei weiteren 47 in
kurzem Zeitraum nach der Geburt eines Kindes, was auf hormonelle Umstimmungen als
Auslosefaktoren hinweist und beziiglich einer Schwangerschaft bereits 1942 von Viets
publiziert wurde (Viets et a., 1942). Von den von Patienten genannten Medikamenten und
Impfungen (K und L in Tab. 16, Seite 58) sind einige als Auslosefaktoren fiir MG bekannt
(Schumm, 1995). Dasselbe gilt fiir bestimmte Narkosemittel bei Operationen.
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4.3.1.3 Initiale Symptome

Die in Kapitel 1.4.2 aufgefiihrten Befunde diverser Studien wurden bestétigt:
Augenmuskelparesen sind die weitaus am haufigsten initialen Symptome, wobei bei knapp der
Hiélfte der Patienten eine Ptosis vorkam. Ebenso sind Sprechschwierigkeiten die haufigsten
bulbédren Initialsymptome. Warum Beine bei den initialen Extremitdtenparesen haufiger als
Arme betroffen werden, ist unklar. Ein Grund konnte die im Tagesverlauf zunehmende groB3ere
Beanspruchung sein.

4.3.2 Verlaufsentwiclung in den ersten Monaten nach Krankheitsmanifestation

Wie hier deutlich dokumentiert wurde, kann sich die Erkrankung zu Beginn sehr unterschied-
lich schnell entwickeln, wobei keine geschlechtsspezifischen Unterschiede erkennbar sind.
Allerdings ist es im Rahmen dieser Arbeit nicht mdglich, mogliche Griinde hierfiir zu

hinterfragen. Vergleichbare Untersuchungen dieses AusmafBes wurden bislang nicht
durchgefiihrt.

4.3.3 Ausbreitung der Paresen auf andere Muskelgruppen

Auch zu diesem Thema wurde eine vergleichbare, dhnlich detaillierte Untersuchung bislang
nicht durchgefiihrt. Lediglich 11,4 (w) - 15,5 % (m) der Patienten hatten nach drei Jahren noch
eine okuldre MG, was den Beobachtungen von 1981 (Oosterhuis, 1981; Grob et al., 1981) mit
10 — 16 % entspricht. Das heifit, da die Erkrankung eine gro3e Tendenz hat, sich auf andere
Muskelgruppen auszubreiten. Wihrend Augenmuskeln offenbar bevorzugt befallen werden
konnen, sind die Extremititen- und vor allem die Atemmuskulatur weniger hdufig und erst im
spateren Verlauf befallen. Warum dies so ist, ist noch nicht geklirt, aber zumindest bei den
Augenmuskeln konnen Besonderheiten in Anatomie und Physiologie Erklarungsmoglichkeiten
liefern (wie in Kapitel 1.2.4 erldutert). Schwer sind bei Alters-Myasthenien die Harn- und
Stuhlinkontinenzen zu beurteilen und vor allem als tatsdchliche myasthene Schwichen zu
identifizieren. Eindeutige Nachweismoglichkeiten wie z.B. iiber die Bestimmung eines
Dekrements durch Frequenzbelastungen der entsprechenden Muskeln gibt es bislang nicht und
wiéren fiir die Patienten auch nicht angenehm.

4.3.4 Schweregrad zum Zeitpunkt der Befragung

4.3.4.1 Ubersicht

In Vollremission ( R ) befanden sich nur 3,9 (m) — 4,9 (w) %, was bedeutet, daB fiir weitaus die
meisten MG-Patienten die Erkrankung chronisch verlduft und von meist mehr oder weniger
starker Medikamenteneinnahme begleitet wird. Es befanden sich etwa so viele Patienten in
einem schlechten Zustand (Schweregrad 4) wie in Vollremision.

Die Unterschiede der Schweregrad-Verteilung zwischen Patienten aus Westdeutschland und der
ehemaligen DDR héngt wahrscheinlich zum groB3en Teil mit den in Kapitel 4.1.6 angefiihrten
Problemen zusammen.
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4.3.4.2 Postthvmektomie-Syndrom

Diese besondere Verlaufsform wurde wegen der wenigen Félle bislang nie explizit betrachtet.
Alle Patienten hatten eine schwere Verlaufsform der Erkrankung, was an den Schweregrad-
Klassen und der Medikation erkennbar ist (Tab. 24 auf Seite 68). Ungeklart und interessant
bleibt die Frage, warum sich eine Myasthenie manchmal erst lange Zeit nach einer erfolgten TE
manifestiert.

4.3.4.3 Seronegative MG

Die in Kapitel 3.3.4.3 erfolgte Zusammenfassung der Ergebnisse unterstiitzt die Auffassung
einiger Autoren, die seronegativen Myasthenien als eigene Untergruppe innerhalb der MG zu
betrachten. Insbesondere unterscheiden sie sich im gehdufteren Auftreten von okulédren
Myasthenien, im geringeren Medikamentenbedarf, durch selteneres Vorkommen von
Thymomen und bei Minnern auch durch weniger gravierende Schweregrade, dafiir aber mehr
Remissionen, von den iibrigen Patienten (Tab. 25 und 26 und Abb. 39 und 40 auf Seite 69).

4.3.4.4 OKkulire MG

Der Prozentsatz an Thymektomien ist im Vergleich zur gesamten befragten Patientengruppe
(33,6 % bzw. 57,9 % - siehe Kapitel 3.1.6.1) erwartungsgeméif niedriger, da die Frage, ob
auch bei einer okuldren MG eine TE empfohlen werden soll, noch unklar ist und diskutiert
wird. Auch die Héufigkeit eines Thymoms ist mit 26,7 % bei ménnlichen und 25 % bei
weiblichen Patienten deutlich niedriger.

Eine genauere Aussage liber die Ak-Verteilung ist nicht mdglich, da relativ vielen Patienten
nicht bekannt ist, ob sie AChR-Ak im Blut haben oder nicht (18 Patienten und 15 Patientinnen.
Neun der ménnlichen Patienten (16,7 %) haben eine seronegative MG, was einen starken Trend
zu iiberdurchschnittlich hdufigem Vorkommen im Vergleich zur gesamten Patientenzahl
(4,1 %) darstellt.

Auch hier gibt es Argumente (siche Zusammenfassung Kapitel 3.3.4.4), die okuldren
Myasthenien als eigene Untergruppe der MG anzusehen. Der Verlauf ist im Vergleich zu
anderen Formen sicher nicht so gravierend, da keine lebensbedrohenden bulbiaren Symptome
oder eine Ateminsuffizienz vorkommt (Abb. 41 auf Seite 71). Damit hingt auch der im
Vergleich zu den seronegativen Myasthenien noch geringere Medikamentenbedarf zusammen
Abb. 42 und 43 auf Seite 71). Thymome kommen seltener, seronegative Myasthenien hiufiger
VOr.

4.3.4.5 Patienten mit Thymom

Im Vergleich zu den Literaturwerten von 19 — 34 % Thymomhéufigkeit fanden sich hier etwas
weniger dieser Thymusabnormalititen (13,8 — 17,9 %). Bestdtigt werden konnten die
vergleichsweise schwereren Verlaufsformen durch ungiinstigere Schweregradklassen-
Verteilung und groBerer Medikamentenbedarf, insbesondere an Immunsuppressiva (Tab. 28 auf
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Seite 72 und Abb. 44 — 46 auf Seite 72 - 73). Bei ménnlichen Thymom-Patienten verlauft die
Erkrankung etwas weniger schwer als bei Frauen, da mehr Remissionen (R und PR) und
weniger Schweregrade mit gravierenden Symptomen (3 und 4) vorkommen.

4.3.4.6 Alters-MG

Auffallend ist das schon erwéhnte Geschlechterverhéltnis mit weitaus mehr erkrankten
Minnern. Bei Frauen und Ménnern ist der Verlauf uneinheitlich, und die Annahmen weniger
Autoren, dall Alters-Myasthenien vergleichsweise mildere Verlaufsformen zeigen, konnte nicht
bestétigt werden. Bei Ménnern sind wenig Unterschiede zu den iibrigen Patienten zu erkennen,
wihrend bei Frauen etwas héufiger Schweregrade mit schwereren Symptomen und weniger
Remissionen vorkamen (Abb. 49 auf Seite 74). Bei beiden Geschlechtern war der Bedarf an
Immunsuppressiva vergleichsweise hoher (Abb. 48 und 49 auf Seite 74).

4.3.4.7 Infantile und juvenile MG

Gravierende Unterschiede zu den {ibrigen Patienten sind nicht zu erkennen. Die Jungen zeigen
schwerere Krankheitsverldufe mit 14,3 % in der Schweregradklasse 4 und einem hdheren Be-
darf an immunsuppressiven Medikamenten als die Méadchen (Abb. 50 — 52 auf Seite 75). Beide
Geschlechter nehmen aber insgesamt weniger Medikamente als die iibrige Patientengruppe, da
Arzte insbesondere bei der Verordnung von eingreifenden Immunsuppressiva bei Jugendlichen
und Kindern zuriickhaltender sind.

4.3.4.8 Frithmanifestations-MG

Nur bei Méannern sind im Vergleich zu den restlichen Patienten und zu den Frauen mit
Friihmanifestations-MG Unterschiede zu erkennen: weniger Remissionsphasen und mehr in den
Schweregradklassen 3 und 4 mit gravierender Symptomatik (Abb. 53 — 55 auf Seite 76).
Insgesamt verlduft die Erkrankung bei Frauen aus diesem Manifestations-Zeitraum etwas
milder.

4.3.4.9 Spiatmanifestations-MG

Im Gegensatz zur Frilhmanifestations-MG ist der Krankheitsverlauf hier bei Méannern milder
als bei Frauen, welche als Folge der gravierenderen Symptomatik auch mehr Immunsuppressiva
brauchten (Abb. 56 — 58 auf Seite 77). Allerdings sind beim Vergleich mit den iibrigen
Patienten keine wesentlichen Unterschiede erkennbar.
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4.3.5 Verlauf bei Patienten mit TE

4.3.5.1 Verlauf in Abhingigkeit vom Zeitraum nach der TE und vom TE-Zeitpunkt

Aus den Tabellen 29 bis 33 auf den Seiten 78 - 79 sowie den Abbildungen 59 bis 62 auf den
Seiten 80 - 83 folgt, daB3 die TE fiir relativ viele Patienten als erfolgreich bewertet werden
kann. Allerdings stellte sich eine Besserung des Befindens und damit des Schweregrades
einschlieBlich Reduktion der Medikation oft nur langsam und im Laufe der Jahre ein.
Insbesondere der Zeitraum von bis zu drei Wochen nach erfolgter Operation, welche einen
erheblichen Eingriff in das Immunsystem darstellt, ist von einem relativ hohen Anteil von
Patienten beider Geschlechter mit verschlechterten und unverdnderten Beschwerden
gekennzeichnet (Abb. 59 und 60).

Je groBer der Zeitraum nach erfolgter TE, um so mehr ménnliche und weibliche Patienten
wurden fast oder ganz beschwerdefrei. Die Besserungen waren ein Jahr nach TE bereits
erkennbar und stabilisierten sich etwa sechs Jahre nach TE.

Bei den Patienten, die nicht von einer TE profitierten, findet sich kein signifikant erhohtes
Vorkommen anderer MG-Untergruppen (mit Thymom, seronegative oder okulire MG), so daf}
die Zugehorigkeit zu einer solchen Untergruppe allein als mogliche Ursache nicht in Frage
kommt.

Tabelle 33 und Abbildungen 61 und 62 unterstiitzen die Hypothese, daB3 ein frither TE-Termin
die Wahrscheinlichkeit einer Besserung und Stabilisierung des Befindens eher erhoht als ein
spater OP-Zeitpunkt.

Praktisch keine Unterschiede ergaben sich jedoch bei spitem TE-Zeitpunkt (>5 Jahre nach
Krankheitsmanifestation): die relative Anzahl von Patienten mit deutlichen Besserungen oder
Remissionen und die mit keinen Besserungen oder Verschlechterungen war nach 8 und >8
Jahren etwa gleich groB3. Bei sehr spiatem TE-Termin (> 10 Jahre) fanden sich relativ mehr
Patienten ohne Verbesserungen, aber auch ohne Verschlechterungen, was darauf hinweist, daf3
der Krankheitsverlauf bei einem spédten TE-Termin im Gegensatz zu einem frithen kaum mehr
positiv beeinfluBBt wird.

4.3.5.2 Medikation

Die Abbildungen 63 bis 66 auf Seite 83 - 84 lassen den Schlul zu, daBl es eine kleine
Patientengruppe gibt, bei der 1) eine TE auch langfristig keinen zufriedenstellenden Erfolg
bringt und die 2) offenbar auch medikamentds nur schwer ausreichend einzustellen ist.
Offenbar kann auch durch moderne Immunsuppressiva, deren Anteil bei diesen Patienten
tiberdurchschnittlich hoch ist, keine befriedigende Stabilisierung erreicht werden. Im Interesse
dieser Patienten wire es sehr interessant, Griinde dafiir herauszufinden, um Ansitze fiir eine
gezieltere und selektivere Therapie zu bekommen.
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4.3.5.3 Vergleich des Verlaufs bei thymektomierten Patienten
mit und ohne Thymom

Aus Tabelle 34 und 35 auf Seite 85 folgt, dall Patienten, die ein Thymom hatten, sich langfristig
beziiglich des Verlaufes ihrer Erkrankung nicht von denjenigen ohne Thymom unterschieden.
Die Patientengruppe mit Thymom ist demnach nicht hinsichtlich eines TE-Erfolgs benach-
teiligt, wenn auch die Krankheitsverldufe gravierender als bei der Gruppe ohne Thymom sind
(siche oben Kapitel 4.3.4.5).

4.3.54 Manifestationsalter und Verlauf

Acht Jahre nach TE war der Verlauf bei ménnlichen Patienten mit Spatmanifestations-MG
erheblich glinstiger als bei denjenigen mit Frithmanifestations-MG (Tab. 36 auf Seite 86) — wie
bereits in Kapitel 4.3.4.8 beziiglich Remissionshaufigkeit und Schweregradklassen festgestellt
wurde. Dagegen hatte das Manifestationsalter bei den Frauen keinen Einflufl auf den Verlauf
acht Jahre nach der TE.

4.3.5.5 Verteilung der Paresen, die sich nach TE nicht besserten

Wie schon in Kapitel 4.3.5.1 herausgearbeitet, besserten sich die Muskelschwéichen im
allgemeinen mit zunehmendem Zeitraum nach erfolgter TE. Dieser Grad der
Symptombesserung kann anhand Abbildung 67 auf Seite 87 gut verfolgt werden. Warum sich
manche Extremitdten- und bulbdren Paresen auch nach acht Jahren nicht entscheidend
verbesserten, bleibt unklar.

4.3.5.6 Schweregrad bei thymektomierten und nichtthymektomierten Patienten

Eine sichere Aussage, ob nun die TE-Patienten eine giinstigere Verteilung der Schweregrade
haben oder nicht, ist allein durch Vergleich der Fakten von Abbildung 68 und 69 auf Seite
88 nicht moglich, da wahrscheinlich die NT-Gruppe zum groBen Teil eine Auswahl
giinstigerer Krankheitsverldufe — und damit auch besserer Schweregrade — darstellt und
natiirlich umgekehrt die TE-Gruppe eine negative Auswahl schwererer Verldufe reprisentiert.
Bei Berticksichtigung dieses wichtigen Punktes liegt es nahe, da3 die TE-Gruppe mit der sicher
grofleren Zahl gravierender Krankheitsverldufe eine relativ bessere Schweregrad-Verteilung als
die NT-Gruppe aufweist, der Erfolg der TE dadurch erst bei erweitertem und nicht direktem
Vergleich der Daten offenkundig wird.

4.3.6 Verlaufsfaktoren

Bei der Mehrzahl der Erkrankten zeigten sich mehr oder weniger deutliche Fluktuationen ihrer
Symptome, die innerhalb eines Tages in Abhidngigkeit von bestimmten Verlaufsfaktoren
auftreten konnten.
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Es fallt auf, dal MG-Patienten besonders gegeniiber extremen Temperaturen empfindlich sind.
So spiiren viele im Sommer und Winter ihre Beschwerden ausgeprégter, ebenso bei einem
warmen Bad, Getrink, Saunagang oder Fieber. Es iiberwogen zwar Symptomver-
schlechterungen, extreme Temperaturen konnten aber auch Besserungen bewirken. Diese
Beobachtungen stehen im Einklang mit denen von Oosterhuis (1997). Aus eigenen Erfahrungen
und vielen Gespriachen mit Patienten ist mir bekannt, dal lokale Kalte, z.B. durch Speiseeis
oder Betupfen der Halsregion mit Eiswiirfeln, zumindest kurzfristig eine Funktions-
verbesserung der Kau- und Schluckmuskulatur bewirken kann.

Typisch fiir viele Myasthenien ist die Tatsache, daB sich die Muskulatur durch Ruhephasen
erholt und somit die Symptomatik gebessert wird. So erkldrt der Erholungseffekt einer Nacht-
ruhe, dall bei manchen Patienten die Beschwerden morgens weniger ausgeprigt sind. Bei
denjenigen Patienten, deren Symptome morgens ausgeprégter als abends waren und die sich im
Tagesverlauf besserten (,,II und ,III* in Abb. 71 auf Seite 90), wirken vermutlich die
Medikamente erst richtig im Tagesverlauf nach Einnahme zum Friihstiick. Auch besteht die
Moglichkeit, dal die Nachtphase mit zu wenig oder gar keinen symptomatischen Retard-
Préparaten liberbriickt wurde.

Bei mehr als 4/5 der Erkrankten traten Exazerbationen bei Arger, StreB, Schlafmangel, Infekten
(mit und ohne Fieber) und depressiven Verstimmungen ein, was auch bereits 1953 (Schwab et
al., 1953) publiziert wurde und spdter Oosterhuis (1997) und Schumm (1998)
zusammenfassend darstellten.

Umstritten bleibt der Effekt eines leichten Trainings betroffener Muskeln. So berichtet Holig
(1996) von relativ vielen Verbesserungen des Befindens von Patienten, andererseits ist aus
Abbildung 73 auf Seite 91 zu entnehmen, dafl bei mehr Patienten statt Verbesserungen
Verschlechterungen die Folge sein konnen und bei einem erheblichen Anteil hatte ein
Muskeltraining tiberhaupt keinen Einfluf auf die Symptomatik.

Kleine Mengen von Ethanol konnen zumindest bei manchen Patienten eine kurzfristige
Symptomverbesserung hervorrufen. Es gibt Hinweise, dal der Alkohol zu einer Verbesserung
des Offnungsmechanismus der lonenkanile und zur Bereitstellung zusitzlicher, vorher
blockierter motorischer Endplatten durch Senkung des Schwellenwertes fithren kann (Inoue und
Frank, 1967; Gage, 1965).

Die meisten Frauen berichteten von Anderungen ihrer myasthenen Symptome zu
unterschiedlichen Zeiten des Menstruationszyklus. Dabei war es fiir einige Frauen sicher nicht
einfach, zwischen Verdnderungen der durch die MG bewirkten Symptome und
Beschwerdednderungen, die durch das sogenannte primenstruelle Syndrom verursacht werden,
zu differenzieren. Um diese beiden sich moglicherweise vermischenden Beschwerdekreise
sauber zu trennen, wurde ein Score zur Erfassung der Muskelschwiche bei MG entwickelt, der
die Anderungen der myasthenen Beschwerden quantitativ erfaBt, beschreibt und somit vom
pramenstruellen Syndrom abgrenzt (siche Kapitel 3.4).

Von 488 Frauen aller befragten Patientinnen aus den in Frage kommenden Altersgruppen, die
auf die Frage beziiglich des Menstruationszyklus eingingen, gaben 112 (22,9 %) an, wihrend
des Zyklus keine Anderungen zu keinem Zeitpunkt bemerkt zu haben. Von den restlichen 376
Frauen (77,1 %) bemerkten Anderungen ihrer Myasthenie-Schwiichen zu unterschiedlichen
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Zeiten des Zyklus. Das sind im Vergleich zu Leker et al. (1998), der dhnliche Phdanomene bei
67 % von 120 Frauen beschrieb, etwas mehr Patientinnen. Die Verschlechterungen wurden
von 72,3 % der Frauen (272 Pat.) kurz vor, von 25 % (94 Pat.) wihrend der Menstruation und
von den restlichen 2,7 % (10 Pat.) wéihrend des {ibrigen Zyklus beschrieben (Abb. 75 auf Seite
93). Auch Leker et al. (1998) beobachtete die Haufung der Exazerbationen vor und wihrend der
Menstruation. So konnten die meisten deutlichen Besserungen bald nach der Menstruation bei
294 (67,6 %) der Patientinnen festgestellt werden. Bei den restlichen 122 Frauen stellten sich
die Symptomverbesserungen nicht so plotzlich wie die Exazerbationen, sondern langsam und
schleichend ein.

4.4 Menstruationszyklus: Score- und Ak-Titer-Verlauf

Durch den entwickelten Score zur quantitativen Erfassung des Muskelschwéchegrades bei MG
lie3 sich nachweisen, dal} sich bei den meisten der 20 an der Untersuchungsreihe teilnehmenden
Frauen die myasthenen Beschwerden im Verlauf des Menstruationszyklus dnderten. Diese
Symptoménderungen — Verschlechterungen und Verbesserungen — konnen dabei zu
unterschiedlichen Zeiten des Zyklus eintreten. Cholinesterachemmer sind die einzigen
Medikamente, die schnell fiir maximal 3 72 - 4 Stunden die Symptome der MG verbessern und
so den Score beeinflussen konnen. 19 der 20 Frauen nahmen zum Zeitpunkt der
Untersuchungen diese Medikamente, und deshalb war es wichtig, dal die Belastungstests
immer drei Stunden nach der letzten Cholinesterasehemmer-Einnahme erfolgten. Lediglich
Patientin P 2 nahm dieses Medikament nicht. Auf die Hohe des AChR-Ak-Titers haben diese
nur symptomatisch wirkenden Medikamente keinen Einfluf3.

Ob Immunsuppressiva den Scoreverlauf beeinflussen oder nicht, 146t sich aus den wenigen
untersuchten Féllen nicht klar schlieBen. So nahmen von den sechs Frauen mit starken
Scoreschwankungen vier auer Cholinesterasechemmern auch immunsuppressive Medikamente
(PS5, P7,P10und P 13 — Tab. A 4 Seite - 148). Von den Frauen mit mifligen Score-
danderungen (P 2, P 8, P 11, P 16, P 17 und P 19) nahm nur Patientin P 2 keine Medikamente,
die anderen flinf ebenfalls Immunsuppressiva.

Auch édnderten sich die AChR-Ak-Titer im Verlauf des Zyklus teilweise erheblich. Eine
Korrelation zwischen niedrigem Score (geringe Auspragung der Muskelschwichen) und
gleichzeitig niedrigem Ak-Titer 148t sich nicht nachweisen. So zeigen die Frauen P1, P 5, P 7,
P 10, P 13 und P 20 zwar einerseits zumindest jeweils eine starke Scoreschwankung, aber
trotzdem einen gleichméBigen Titerverlauf ohne wesentliche Schwankungen. Dagegen zeigen
P 10 und P 2 zwar deutliche Ak-Titerschwankungen, aber dennoch einen relativ gleichméBigen
Scoreverlauf. Oft ist ein gegenldufiger Verlauf von Ak-Titeranstieg und gleichzeitiger
Erniedrigung des Scorewertes zu erkennen, und nur in wenigen Fillen - und bei diesen auch nur

in Abschnitten des Zyklus - zeigt sich ein paralleler Verlauf von Ak-Titer- und Scoreanstieg
(beiP 1,P 2, P 18).

Zwar konnen sich Score und Ak-Titer im Verlauf des Menstruationsszyklus deutlich éndern,
zwischen den beiden Parametern besteht jedoch keine Korrelation, die auf eine Abhingigkeit
des Scores vom Ak-Titer oder umgekehrt schlieBen lassen konnen.
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Es liegt so die Vermutung nahe, dal3 die tempordren Exazerbationen der MG im Verlauf des
Zyklus nicht durch direkte Aktionen der Autoimmun-Ak bewirkt werden. Es gibt Hinweise, die
darauf hindeuten, da3 Plasmapheresen, bei denen ein Grofiteil der AChR-Ak aus dem Plasma
entfernt wird, keine wesentlichen Verbesserungen hinsichtlich dieser Muskelschwichen
bringen (Somnier, 1998). Als Erklarungsmoglichkeit sind kurzzeitige Stérungen der
Ubertragungsmeachanismen der Synapse, die nicht (auto)immunologisch bedingt sind, denkbar.
Von besonderen, sehr selten vorkommenden Myasthenieformen, die nicht zur MG gerechnet
werden, sind u.a. folgende Stérungen bekannt: 1) verzdgerte Resynthese der AChR, 2)
Storungen der Cholinesterasefunktion und 3) Stérungen der Resynthese und Ausschiittung des
ACh.

Inwieweit die oft ausgeprdgten Schwankungen der myasthenen Schwéchen wéhrend des
Menstruationszyklus und die damit eventuell im Zusammenhang stehenden oben erwihnten
Synpasenstorungen primédr durch hormonelle Faktoren verursacht werden, bedarf weiterer
intensiver Erforschung.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals eine umfassende epidemiologische Studie iiber die
Autoimmunerkrankung Myasthenia gravis in Deutschland durchgefiihrt. Hierbei erfuhr der
Krankheitsverlaufes wihrend des Menstruationszyklus besondere Beriicksichtigung, in dem bei
Frauen mit ausgepragten Verschlechterungen ihrer myasthenen Symptome die AChR-Ak-Titer
bestimmt wurden. Gleichzeitig wurden die Auspriagungsgrade der Muskelschwichen mit einem
speziell dazu entwickeltem Testprogramm und Score ermittelt. Dabei ergaben sich folgende
Ergebnisse:

1) Epidemiologie, Therapie und Verlauf:

e Im untersuchten Patientengut von 1383 deutschen Patienten waren 62 % Patientinnen und
38 % Patienten; auf eine heterogene geografische Verteilung der Patienten ergaben sich
keine Hinweise.

e Patientinnen erkrankten vor dem 40. Lebensjahr mehr als doppelt so hdufig wie Patienten,
bis zur 6. Dekade erkrankten fast % aller Frauen. Ménner erkrankten dagegen mit
zunehmendem Alter immer haufiger und zeigten einen Altersgipfel in der 7. Dekade.

e Okulire MG kam bei ca. 6 — 10 % der Patienten (5,9 % der Frauen und 10,3 % der
Mainner) und damit relativ selten vor.

e Thymusverinderungen fanden sich bei mindestens 72 — 75 % der ménnlichen und
weiblichen Patienten, lagen mit groer Wahrscheinlichkeit aber bei 86 % des
Patientengutes vor.

e Eine Thymektomie wurde bei 32, 1 % der Patienten und bei 56,4 % der Patientinnen
durchgefiihrt. Drei Jahre nach Krankheitsmanifestation waren von den thymektomierten
Erkrankten etwa % der weiblichen und mehr als 4/5 der méinnlichen Patienten operiert.

Je groBer der Zeitraum nach erfolgter TE, desto mehr Patienten beiderlei Geschlechts
wurden fast oder ganz beschwerdefrei. Die Besserungen waren ein Jahr nach der Operation
erkennbar und stabilisierten sich etwa sechs Jahre nach der TE.

Die Hypothese, daf} ein frither TE-Termin die Wahrscheinlichkeit einer Besserung und
Stabilisierung des Befindens eher erhoht als ein spéaterer, wird durch die gefundenen Daten
unterstiitzt. Es ergaben sich Hinweise, dafl der Krankheitsverlauf bei einem spédten TE-
Termin oft nicht mehr positiv beeinflullit wird. Bei der Patientengruppe, die nicht von einer
TE profitierten, fand sich kein signifikant erhdhtes Vorkommen von seronegativen oder
okuldren Myasthenien und Myasthenien mit Thymom.

e Die Krankheitsverldufe von Patienten mit und ohne Thymom unterschieden sich langfristig
nicht, das heiflt dal Thymom-Patienten hinsichtlich eines TE-Erfolges nicht im Nachteil
sind. Ein Thymom fand sich bei 13,8 — 17,9 % der Patienten. Bei diesen Patienten zeigten
sich vergleichsweise schwerere Verlaufsformen durch ungiinstigere Schweregradklassen-
Verteilung und héherem Medikamentenbedarf, insbesondere an Immunsuppressiva. Bei
Mainnern verlief die Erkrankung etwas milder als bei Frauen.

e Umweltfaktoren haben mit grofBer Wahrscheinlichkeit keinen Einflu auf die Erst-
manifestation der Erkrankung.

e FEine korrekte Diagnosestellung erfolgte bei relativ vielen Patienten nicht beim ersten
Arztbesuch, sondern wurde erst im weiteren Verlauf der Erkrankung gestellt. Patienten aus
der ehemaligen DDR mufiten im Vergleich zu westdeutschen Patienten héufiger eine
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2)

diagnostische Odyssee erleben, da bei ihnen insbesondere im ersten halben Jahr nach
Krankheitsmanifestation deutlich seltener die richtige Diagnose gestellt wurde.
Schilddriisenerkrankungen traten weitaus am haufigsten als Begleiterkrankungen auf,
wobei Frauen mit einer Haufigkeit von 9,4 % sehr viel 6fter davon betroffen waren als
Manner.

Die am héaufigsten angewandte Therapie ist eine Kombinationstherapie von Cholin-
esterasechemmern mit dem Immunsuppressivum Azathioprin.

Es ergaben sich eine ganze Reihe von Faktoren, die als mogliche Auslésefaktoren fiir die
Krankheitsmanifestation in Frage kommen konnten. Bei 29 Frauen entwickelte sich eine
MG im Verlauf einer Schwangerschaft, bei weiteren 47 in kurzer Zeit nach der Geburt
eines Kindes, was einen Hinweis auf die Bedeutung hormoneller Faktoren gibt.

Die weitaus am hiufigsten auftretenden initialen Symptome waren Augenmuskelparesen
mit einer Ptosis bei knapp der Halfte der Erkrankten. Sprechschwierigkeiten waren die
héufigsten bulbdren Initialsymptome, und Schwichen der Atemmuskulatur kamen héufiger
als Spéatsymptome vor.

Die MG hat eine grof8e Tendenz, sich auf andere Muskelgruppen auszubreiten. Anfianglich
lediglich von okuldren Symptomen betroffene Patienten entwickelten im Verlaufe der
Erkrankung eine generalisierte MG (84,5 % der ménnlichen und 88,6 % der weiblichen).
Extremitdten- und Atemmuskulatur wird im Gegensatz zu den Augenmuskeln weniger
hiufig und oft erst spdter betroffen. Fiir die groBe Mehrheit der Patienten verlduft die
Erkrankung chronisch; lediglich 3,9 — 4,9 % der Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Befragung in Vollremission.

Patienten mit einer seronegativen MG unterschieden sich in gehdufterem Auftreten von
okuldren Myasthenien, im geringeren Medikamentenbedarf, durch weniger gravierende
Schweregrade und durch selteneres Vorkommen von Thymomen vom iibrigen
Patientengut, was dafiir spricht, sie als eigene Untergruppe zu betrachten.

Patienten mit okulidrer MG zeigten einen milderen Verlauf der Erkrankung, Thymome
sind seltener, seronegative Myasthenien kamen hiufiger vor, und der Medikamentenbedarf
war geringer. Auch diese Patientengruppe kann als eigene Untergruppe betrachtet werden.
An Alters-MG erkrankten weitaus mehr Minner. Der Verlauf war bei Méannern und
Frauen unterschiedlich, wobei Frauen etwas schwerere Verlaufsformen zeigten. Bei beiden
Geschlechtern war der Bedarf an Immunsuppressiva vergleichsweise hoher. Es ergaben
sich keine maBgebenden Argumente, um diese Patientengruppe auch als eigene
Untergruppe zu betrachten.

Bei der Mehrzahl der Erkrankten zeigten sich Fluktuationen ihrer Symptome innerhalb
eines Tages. Insbesondere waren sie gegeniiber extreme Temperaturen empfindlich, und
meist verschlechtern sich dabei ihre Beschwerden, so auch wihrend den Jahreszeiten
Sommer und Winter. Bei mehr als 4/5 der Erkrankten traten Beschwerdever-
schlechterungen bei Arger, StreB, Schlafmangel, Infekten (mit und ohne Fieber) und
depressiven Verstimmungen auf.

Menstruationszyklus:

Mehr als % der Frauen berichteten iiber Anderungen ihrer myasthenen Symptome im
Verlauf des Menstruationszyklus. Dabei beobachteten 72,3 % eine Verschlechterung kurz
vor und 25 % wiéhrend der Menstruation, die restlichen wéhrend des iibrigen Zyklus.
Merkbare, deutliche Verbesserungen stellten sich bei 67,6 % wieder bald nach Ende der
Menstruation ein.
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Im Verlauf des Menstruationszyklus dnderten sich bei den meisten der untersuchten 20
Frauen sowohl die Grade der Muskelschwéchen als auch die AChR-Ak-Titer erheblich.
Wesentliche Unterschiede zwischen seronegativen und seropositiven sowie TE- und NT-
Patientinnen sind nicht zu erkennen.

Eine Korrelation zwischen niedrigem Score (geringe Auspriagung der Muskelschwichen)
und gleichzeitig niedrigem AChR-Ak-Titer 1463t sich nicht nachweisen.

Es ist wahrscheinlich, dal die Exazerbationen im Verlauf des Menstruationszyklus nicht
durch AChR-Ak induzierte autoimmunologische Vorginge bewirkt werden.
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Abb.
ACh
AChR
Ak

MG
Tab.
TE

ol I

AbKkiirzungen

Abbildung
Acetylcholin
Acetylcholin-Rezeptor
Antikorper

minnliche Patienten
Myasthenia gravis
Tabelle

Thymektomie
weibliche Patienten

Patientinnen

Patienten
Patient(in) nimmt keine Medikamente (,,keine®)
Patient(in) nimmt nur symptomatische Medikation (Cholinesterasehemmer)

(-Sy")

Patient(in) nimmt Immunsuppressiva oder
Immunsuppressiva + symptomatische Medikation (,,IS und IS + Sy)*

AChR-Ak-Titer

Scorewert zur Erfassung des Ausmalies der Muskelschwiche
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Glossar

Atrophie:
Riickbildung eines Organs.

Bulbire Symptome:

Symptome, die durch Storungen oder Schiddigungen motorischer Hirnnerven entstehen:
Schluck-, Kau-, Sprech-, mimische und Kopfmuskel- (vom N. accessorius innerviert)
Lahmungen. Bei der MG sind jedoch nicht die Nerven selbst beeintrdchtigt, sondern der
Ubertragungsmechanismus zum innervierten Muskel (ACh-Rezeptorblockade durch AKk) ist in
seiner Funktion gestort.

Bungarotoxin (Alpha-):

Starkes Gift des Vielbindenbungars, einer bunt geringelten Natter aus Siidostasien. Es bindet
sich stark u. spezifisch an AChR. Durch diese Eigenschaft wurde die Strukturaufkldrung des
AChHR und eine Bestimmung der Auto-AK gegen AChR moglich.

Dekrement:

Abnahme; Amplitudenabnahme bei elektrodiagnostischen Verfahren wie EMG bei
Frequenzbelastungen bestimmter Muskeln. Bei der MG ist ein Dekrement belasteter (gereizter)
Muskeln typisch und als diagnostisches Verfahren von Bedeutung.

Epidemiologie:
Lehre von der Hiufigkeit, Verteilung, Entstehung und Risikofaktoren von Krankheiten, deren
Verlaufsfaktoren und soziale und volkswirtschaftlichen Folgen in Bevolkerungsgruppen.

Exazerbation:
Verschlimmerung, Wiederaufbrechen von Symptomen einer Erkrankung.

Generalisierte Myasthenie: Die Form der MG, bei der mehrere Korpermuskelgruppen
betroffen sind.

Immunsuppressiva:

Medikamente, die Immunreaktionen unterdriicken wie z.B. Azathioprin (z.B. Imurek®),
Kortison, Cyclosporin (Sandimmun®) u. Cyclophosphamid (z.B. Endoxan®). Dadurch wird,
allerdings wenig selektiv, die AK-Produktion gehemmt.

Inzidenz:
Anzahl der Neuerkrankungsfille einer bestimmten Erkrankung innerhalb eines bestimmten
Zeitraumes.

Manifestation:
AuBerung, Erkennbarwerden einer Krankheit.

Okulire Myasthenie:
Muskelschwiéche, welche die duBleren Augenmuskeln betrifft u. sich in Lidschwichen u.
Doppelbildern duf3ert.
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Parese:
Unvollstindige Lihmung, z.B. durch Herabsetzung der Kraftentfaltung eines bestimmten
Muskels.

Pathogenese:
Die Entstehung und der Verlauf einer Erkrankung.

Plasmapherese:

Ein Verfahren dhnlich einer Blutwdsche, wobei das Blutplasma von den Blutzellen durch
entweder kontinuierliche Zentrifugation (Zellseparation) oder mit Hilfe v. Hohlfiltersystemen
(Plasmaseparation) abgetrennt wird. Auf diese Weise konnen Auto-AK entfernt werden.
Gleichzeitig wird Plasmaersatz zusammen mit den Blutzellen wieder reinfudiert. Bei der
semiselektiven Plasma- oder Immunadsorption kann iiber eine bestimmte Adsorptionssiule das
Plasma von AChR-AK befreit werden, so da3 das korpereigene Plasma zuriickgegeben werden
kann.

Privalenz:
Haufigkeit aller Fille einer bestimmten Krankheit in einer Population zum Zeitpunkt der
Untersuchung.

Progredient:
Fortschreitend.

Ptosis:
Herabhédngen des Oberlids.

Remission:
Das voriibergehende Nachlassen chronischer Krankheitssymptome (jedoch ohne Erreichen der
Genesung).

Score:
Anhand eines Punktekataloges errechnete Bewertungsziffer aus mehreren Einzelwerten.

Thymektomie (TE):
Operative Entfernung des Thymus. Erfolgt meist {iber einen das Brustbein 6ffnenden Zugang
(transsternal).

Thymom:
Tumor des Thymus, der bei MG gehauft auftritt. Eine maligne Entartung ist mdglich.

Thymushyperplasie:
Vergroferung des Thymus.
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A Anhang

A.1 Arbeitsmaterial zur Score-Ermittlung der Muskelschwéichen und
AChR-Ak-Serumabnahmen

Tab. A1 Ubersichtsblatt fiir die Patientin zur Kontrolle der Serumproben
und Scoreblitter

UBERSICHT
NAMIE: i e e e eaans

Bitte abhaken oder ankreuzen — zu Threr Kontrolle / Bitte nach Untersuchungsende an mich
zuriicksenden !

Datum Blutprobe abgenommen 3 Scoreblitter ausgefiillt

. Probe

. Probe

. Probe

. Probe

. Probe

. Probe

. Probe

R|Q| N N[ W[N] —

. Probe

Dauer der Menstruation: 1. Tag der Periode (Datum) S e
Letzter Tag der Periode (Datum)  =.......cccceevveenneen.

Beginn der Symptomverschlechterungen (Datum): .........ccccovvvvveeeciieennenn.
Ende der Symptomverschlechterungen (Datum):  ...cccooieviiiiiniencienee
Welche Symptome verschlechterten sich ?

1) Zu Beginn der Untersuchung (1. Blutprobe und Scoretests):  Klasse .......
2) Im Verlauf der Untersuchung: Klasse .......
3) Am Ende der Untersuchung (letzte Blutprobe und Scoretests): Klasse .......




A ANHANG 141

A.2 Fragenkatalog zum Verlauf der Myasthenie

Tab. A2 Fragenkatalog zum Verlauf der Myasthenie

Gilinther Wohrle
Diirerstr. 2
D- 76275 Ettlingen Fon/FAX 07243 -9 1191

FRAGENKATALOG ZUM VERLAUF DER MYASTHENIE

Ich méchte anonym bleiben
Fiir eventuelle Riickfragen: Name und Anschrift

(-

Liebes Mitglied. sehr geehrter Myasthenie-Patient,

Dieser Fragenkatalog soll dazu beitragen, fiir einige bei der Myasthenie noch offene Fragen eine Antwort zu finden.
Selbstverstdndlich werden Ihre Angaben vertraulich behandelt und an niemanden weitergegeben. Nur ich personlich
kenne die Daten und mache selbst die Auswertungen (ohne Namen). Im Verlaufe der Jahres 1999 und 2000 werde ich
iiber Ergebnisse meiner Untersuchungen in Heften der Deutschen Myasthenie Gesellschaft (DMG-Aktuell) berichten.

Fiir Thre Mithe und Unterstiitzung im voraus ganz herzlichen Dank ! Ich hoffe sehr, da3 es Thnen nicht allzuviel Arbeit
macht und Sie zeitlich nicht grofl beansprucht werden.

In der Hoffnung, daf3 Sie mit dem Verlauf Threr Erkrankung weiterhin zufrieden sind
verbleibe ich mit freundlichem Grul3

Bitte ankreuzen oder umkringeln:

1) Geschlecht: O ménnlich 2) Beginn der Erkrankung / 1. Symptome:
.................. (Lebensjahr)
O weiblich 3) Ihr jetziges Alter: ................. (Lebensjahr)
4) Wie lange dauerte es, bis die Myasthenie diagnostiziert wurde (Zeitraum Beginn bis Diagnose) .
........................ Monate/Jahre
5) Medikamente, die Sie zur Zeit einnehmen: 6) Ihr jetziges Befinden:
Medikament Dosierung O Gut )
O Zufriedenstellend (1)
Mestinon® bzw. O Schlecht  (II)

Kalymin®
Momentaner Symptom-Schweregrad:

Azathioprin (z.B. Imurek®)
Keine Symptome (A)

Geringfiigige, z.T. nur manchmal auftretend (B)
Leichte (C)

Mittelschwere (D)

Schwere (E)

O00OO0go
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~
~

Verlauf:

a) Wie war bisher der Verlauf Threr Erkrankung:

OoOooOoogodd

o
=

mit deutlichen Verschlechterungen, schlechter als zu Beginn

mit maBigen Verschlechterungen, wenig schlechter als zu Beginn
Verlauf ohne grof3e Schwankungen, etwa wie zu Beginn
Verlauf mit kompletter oder nahezu kompletter Ausheilung
Verlauf mit deutlichen Besserungen

Verlauf mit Besserungen u. (deutlichen) Verschlechterungen, aber insgesamt etwas besser
Verlauf mit geringen Verbesserungen

ein: dabei brauchen Sie nur jeweils Thr damaliges Befinden und Thren damaligen Symptom-
Schweregrad einzutragen, in dem Sie die romischen Buchstaben bzw. Grof8buchstaben von Frage
6) verwenden.

Zu
Beginn
der MG

Nach
1 Jahr

Nach 2
Jahren

Nach 3
Jahren

Nach 4
Jahren

Nach 5
Jahren

Nach 7
Jahren

Nach
10
Jahren

Nach
15
Jahren

Nach
20
Jahren

Jahren

Befin-
den (I,
11, I1T)

Grad
der
Symp-
tome
(A-E)

Anmerkungen:

c) Wie verlief die Myasthenie am Anfang (z.B. Zeitraum Beginn — Diagnose) ?

0 Anderte sich kaum

O Wourde etwas schlechter

0 Wurde dramatisch schlechter

Bitte tragen Sie Ihr Befinden in Abhédngigkeit von der Zeitdauer Ihrer Erkrankung in die Tabelle

00 Wurde zunehmend schlechter

O Wechselnder Verlauf

‘ 8) Allgemeine Angaben:

a) Waren Sie oder sind Sie in Threm Beruf oder in unmittelbarer Néhe Threr Wohnung langer

bestimmten Stoffen (Chemikalien) ausgesetzt (gewesen) ?
Falls ja, WEICHEN 7 ....oeiiiiiciece et et et e e e e naee e

b) Trat in Threr Verwandtschaft eine Myasthenie-Erkrankung auf ?

O Ja

0 Nein

Falls ja, in welchem Verwandtschaftsgrad ? .........ccccevviiiiiiiinciieciee e,
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c) Wo wohnten Sie in dem Zeitraum, als die Myasthenie ausbrach (bzw. kurz davor) ?

0 GroBstadt mit Industrie [ GroBstadt mit wenig Industrie [ Mittelgrofe Stadt mit viel Industrie
[0 MittelgroBe Stadt mit wenig Industrie [0 Kleinstadt mit viel Industrie

[0 Kleinstadt mit wenig Industrie [l Kleiner Ort auf dem Lande, wenig
(1 Sonstiger WORNOTE: .....ccooviviiieiiiiieiieieiee ettt oder keine Industrie

d) Haben Sie tageszeitliche Schwankungen des Befindens (der Symptome), z.B. (bitte

ankreuzen):
[ morgens geht es besser als abends [ abends geht es besser [ morgens und abends schlechter,
im Tagesverlauf besser
0 wechselnd [ etwa immer gleich

e) Haben Sie Antikorper (genau: Antikorper gegen Acetylcholin-Rezeptoren) in Threm Blut ?
O Ja [ Nein [J Mir unbekannt

f) _Diagnose:
Wurde die Myasthenie sofort richtig erkannt (diagnostiziert) ? a Ja 0 Nein

Falls nicht: welcher Zeitraum verging vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnose ?

Wurde die Erkrankung von einem Neurologen diagnostiziert ? a Ja 0 Nein
Falls nicht: wer stellte die DIQZNOSE 7 ........ccvveriirieiieiieeieeeestesee ettt ereesteesteessaesssessseesseesseesssesssessseasseensees

g) Sind Ihnen (Ihrer Familie) Anderungen Ihres Verhaltens (z.B. zuriickgezogener, depressiv,
launischer,éngstlich, 0.4.) nach Krankheitsbeginn aufgefallen ? O Ja O Nein
Falls ja, welche ? .

1) In welcher Jahreszeit fiihlen Sie sich in Bezug auf Thre Myasthenie-Beschwerden wohler ?
O Friihjahr 0 Sommer O Herbst O Winter
j) In welcher Jahreszeit flihlen Sie sich am schlechtesten :

O Friihjahr O Sommer O Herbst O Winter
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k) Welchen Einfluf} auf Ihre Myasthenie-Beschwerden hat/haben (bitte ankreuzen):

Keinen Einflul | Symptome werden Symptome
schlechter werden besser

Ein warmes Bad

Warmer Sommertag
Grelles Sonnenlicht
HeiBBes Getrank

Kaltes Getrink, Speiseeis
Arger, Aufregung
Negativer Stre3

Leichtes Muskeltraining
Infekt mit Fieber
Alkohol (kleine Mengen)
Rauchen

Frauen: Schwangerschaft
Geburt eines Kindes
Zeitraum kurz vor der
Periode

Zeitraum wihrend der
Periode

Zeitraum nach der
Periode

Sonstiges:

‘ 9) Zeitraum vor dem Krankheitsbeginn:

a) Fiel Thnen selbst (oder Thren Angehorigen) vor dem Ausbruch der Erkrankung etwas Besonders
auf, z.B.:

O schnelles Ermiiden O Schwindel

O Einschrankung d. allgemeinen Belastbarkeit O Lustloses, schlappes Gefiihl

O Bediirfnis nach vermehrten Ruhepausen

[0 SOMISTIZES: 1euvverererereereereesteessteseessressseasseasseeseesseesseesssessseasseassessseesseesseesssesssensseessesnsessseesseesssenssenns

b) Traten besondere Umstidnde vor oder kurz vor Ausbruch der Erkrankung auf, z.B.

GrofB3e familidre Probleme O Trauerfall

GrofBe schulische/berufliche Probleme O Unfall

Starke Beanspruchung/Stre3 ohne gro3e Erholungsphasen O Operation

Depressionen 00 Erkrankung eines Ihnen nahestehenden Menschen
Schwangerschaft 0 Geburt eines Kindes O Urlaub im Ausland
Unmittelbar nach einer Erkrankung Falls ja: welche Erkrankung ............ccccoeevienenn.
Unmittelbar nach Einnahme eines bestimmten Medikaments ? Falls ja, welches ? ...........cc..........
Unmittelbar nach einer Impfung ? Falls ja, welche Impfung ? ........cccoooeeeiiiiiiniieieeieeee

OoooooOoogdd
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¢) An welchen Erkrankungen litten Sie vor Beginn der Myasthenie ?
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10)

Jedes der nachfolgend aufgefiihrten Symptome hat eine Symptom-Nummer, welche Sie bei der
Beantwortung der Fragen verwenden kdnnen:

Symptom Symptom-Nr Symptom Symptom-Nr.

Ein Augenlid hangt meist la Leichte Armhalteschwéche, nur ein 7a
Arm betroffen

Beide Augenlider hdangen meist 1b Schwere Armhalteschwéche, beide 7b
Arme betroffen

Lid(er) hangen manchmal lc Leichte Armhalteschwéche, 1 Arm 7c¢

Doppelbilder fast immer 1d Schwere Armhalteschwéche, beide 7d
Arme betroffen

Doppelbilder nur manchmal le Leichte Handschwiche, nur 1 Hand 8a

Schwierigkeiten Nase zu rimpfen 2a Schwere Handschwiche, beidhdndig 8b

Schwierigkeiten Stirn zu runzeln 2b Schwere Handschwiche, nur 1 Hand 8¢

Schwierigkeiten beim Lachen 2¢ Leichte Handschwiche, beidhéndig 8d

Schwierigkeiten b. Backenaufblasen 2d Fingerschwéche, nur 1 Hand 8e

Schwierigkeiten beim Pfeifen 2e Fingerschwiche, beidhindig 8 f

Augen konnen nicht ganz 2 f Leichte Schwiche eines Beines 9a

geschlossen werden, Zukneifen

erschwert

Leichte Kauschwierigkeiten 3a Leichte Schwiche beider Beine 9b

Schwere Kauschwierigkeiten 3b Schwere Schwiche eines Beines 9¢

Zunge weniger beweglich 4 Schwere Schwiche beider Beine 9d

Leichte Schluckschwierigkeiten 4a Schwiche der Hiiftmuskulatur, z.B. 10
beim Aufrichten aus dem
Liegen/Sitzen

Schwere Schluckschwierigkeiten 4b Leichte Schwiche der I1a
Atemmuskulatur

Leichte Sprachschwierigkeiten Sa Schwere Atembeeintrachtigungen 11b

Schwere Sprachschwierigkeiten 5b Harninkontinenz 12

Schwierigkeiten beim Kopthalten: 6 Stuhlinkontinenz 13

Nackenmuskulaturschwéche

SONSIZE SYMPLOINE: ...viiniiiiiiieiieeie ettt ettt ettt e et et e eebeesaeeeabe e seeesbeeseeenbeenseesnsaenseesnseenseesnseenseennns

a) An welchen Symptomen leiden momentan / zur Zeit der Befragung ?
Sie brauchen nur die in Frage kommenden Symptom-Nr. von obiger Tabelle anzugeben:

b) Symptome zu Beginn der Myasthenie :
Welche(s) Symptom(e) bemerkten Sie zu allererst ? (Symptom-Nr. angeben !) ........ccccccveeveveevcieennnnn.
¢) Welche Symptome kamen dann nach und nach in welcher Reihenfolge dazu ?
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Reihenfolge (nach dem Anfangssymptom = an 1. Stelle) des Auftretens der Symptome:

146

Symptom-Nr. Symptom-Nr.

An 2. Stelle An 11. Stelle
An 3. Stelle An 12. Stelle
An 4. Stelle An 13. Stelle
An 5. Stelle An 14. Stelle
An 6. Stelle An 15. Stelle
An 7. Stelle An 16. Stelle
An 8. Stelle An 17. Stelle
An 9. Stelle An 18. Stelle
An 10. Stelle An 19. Stelle
Bemerkungen:

11)  Nur bei einer Thymektomie (= operative Entfernung des Thymus) zu beantworten:

a) Wie groB3 war der Zeitraum vom Beginn der Erkrankung (1. Symptome) bis zur Thymektomie ?

.............................................. Monate/Jahre
b) War bei lhnen der Thymus O vergroBert, aktiv. O nicht vergroBert, O nicht bekannt
(Hyperplasie) altersgemal
¢) Lag eine Thymusgeschwulst (Thymom) vor: O ja O nein O nicht bekannt
d) Wurde bei der Operation das Brustbein ldngs (transsternal) eréffnet ? O ja O nein

FAllS NEIN: WIE SOMST 7 ..vvveiitieieeeeeetetitteetteeteeeeeteeseaeaeeaeaaaesaeseseaasasaaaaesasaasaesaaasssasssessasassssasasasssassassasssannns

e) In welchem Jahr erfolgte die Thymektomie ? ..............
Wie alt waren Sie zu jenem Zeitpunkt ? ..............

f) Beurteilung des Thymektomie-Erfolges (Bitte bei jeder Jahresangabe ankreuzen):

3 Wochen) der OP

Gleichnach |1 Jahr |2 Jahre |3 Jahre |4 Jahre |5 Jahre |7 Jahre| n. 10 | n. 15| n.
der OP (bis zu | nach danach |danach |danach |danach |danach | Jahren| Jahren| Jahren

Symptome
vollig oder
fast weg

Deutliche
Besserung

Leichte
Besserung,
nur best.
Symptome
verbessert

Unverandert

Schlechter
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A.3 Personlichkeitsbereiche

Tab. A3 Personlichkeitsbereiche (nach FPI*, verdandert)
Starke Ausprdigung Schwache Ausprdgung

1) Lebenszufriedenheit

lebenszufrieden, gute Laune unzufrieden, bedriickt, unausgeglichen,
zuversichtlich depressive Verstimmungen (hoffnungslos-
mutlos-antriebslos-teilnahmslos-passiv-
traurig-gleichgiiltig), negative
Lebenseinstellung
2) Gehemmtheit

gehemmt, unsicher, (kontakt)scheu, ungezwungen, selbstsicher, kontaktbereit
angstlich, zuriickgezogen, verschlossen

3) Erregbarkeit

erregbar, empfindlich, unbeherrscht, ruhig, gelassen, selbstbeherrscht
reizbar, gereizt, ungeduldig, nervos

4) Aggressivitit

aggressives Verhalten, spontan und kontrolliert, zuriickhaltend
reaktiv, sich durchsetzend

5) Extraversion

extravertiert, gesellig, impulsiv, introvertiert, zuriickhaltend, ernst,
unternehmungslustig iiberlegt

6) Emotionalit:it

emotional labil, empfindlich, emotional stabil, gelassen,
angstlich, viele Probleme, selbstvertrauend, selbstzufrieden,
launisch, wenig belastbar, nervos ausgeglichen

*  Freiburger Personlichkeitsinventar (Revidierte Fassung FPI-R und teilweise gednderte
Fassung FPI-A1). 6., ergénzte Auflage 1994.

1)-4) Unabhéngige Faktoren 5)-6) Ubergeordnete Faktoren
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A.4 Ubersicht iiber die Patientinnen P 1 bis P 20

Die Tabelle A 4 gibt einen Uberblick iiber Alter, Krankheitsdauer, Medikation, Schweregrad,
Symptome, Thymus, TE und Tagesfluktuationen der Symptome der an den Untersuchungen
teilgenommenen Patientinnen P 1 bis P 20. Mdgliche Auslosefaktoren wurden notiert und der
bisherige Verlauf der Erkrankung kurz charakterisiert. Fiinf der 20 Patientinnen (P 1, P2, P 5,P 6
und P 11) litten unter weiteren Erkrankungen mit Autoimmungenese, darunter vier mit
Schilddriisenerkrankungen.

Die verwendeten Abkiirzungen fiir die Schweregrade und die Medikation sind in Tab. 25 bzw.
Abb. 25 und 26 erlautert.
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Kurzanamnese und Ubersicht iiber Schweregrad, Symptome und Medikation der

20 Patientinnen (P 1 —P 20) zum Zeitpunkt der Untersuchungen.
** wihrend der Untersuchungszeit

Titer

P1 P2 P3 P4 PS5
Alter bei der 38 Jahre 40 Jahre 34 Jahre 34 Jahre 36 Jahre
Untersuchung
Manliz'leligtlons- 16 Jahre 19 Jahre 24 Jahre 23 Jahre 34 Jahre
Zeitraum von
Manifestation |7 Monate 1 Jahr 3 Monate 6 Monate 5 Monate
bis Diagnose
Erkrankungs- 32 Jahre 21 Jahre 10 Jahre 11 Jahre 2 Jahre
dauer
TE ja ja nein ja nein
TE-Zeitpunkt
(Zeitraum 8 Monate 2 ¥ Jahre 10 Monate
Beginn — TE)
Operativer . .
Zugang bei TE transsternal transcervikal axillar
Initiale(s) N Doppelbilder, . . .
Symptom(e) Armschwéche Armschwiiche Doppelbilder | Ptosis, Mimik
Thymus Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie
MG- okuldr, bulbir, | okulir, ](;lzsrlaix’li giten, | OKulér, bulbdr, | bulbr,
Symptomatik* | Extremititen | Extremititen Kre I | Extremitdten | Extremititen
leicht bulbar
Schweregrad* |2b la 2b 2b 2b
Medikation** | Sy keine IS +Sy Sy IS + Sy
(pro 24 h)*
Mestinon® | 720 mg 240 mg 100 mg 300 mg
Azathioprin 150 mg
Kortikosteroide 10 mg
Andere Immunglobulin
Medikamenten- Azathioprin
unvertraglich-
keiten
Schilddriisen- | Hashimoto
Begleiter- erkrankung, Thyreoiditis, Allersien Hashimoto
krankungen |rheumatoide Thrombo- & Thyreoiditis
Arthritis zytopenie,
Krankheits- | keine groen | keine groflen
verlauf Fuktuationen | Fluktuationen wechselnd wechselnd wechselnd
Maogliche keine Tonsillitis nach Geburt Tuberkulose- | Schwanger-
Auslosefaktoren eines Kindes | Impfung schaftsabbruch
. Fluktuationen wechselnd morgens besser wechselnd wechselnd morgens besser
im Tagesverlauf als abends als abends
sehr hoher seronegative
Sonstiges AChR-Ak- MG ! &
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Titer

Po6 P7 P8 P9 P10
Alter bei der 35 Jahre 40 Jahre 48 Jahre 41 Jahre 37 Jahre
Untersuchung
Manlielizitlons- 26 Jahre 16 Jahre 26 Jahre 30 Jahre 22 Jahre
Zeitraum von
Manifestation |6 Monate 7 Monate 5 Jahre 2 Jahre 6 Monate
bis Diagnose
Erkrankungs- 9 Jahre 24 Jahre 22 Jahre 11 Jahre 15 Jahre
dauer
TE ja ja ja ja ja
TE-Zeitpunkt
(Zeitraum 3 Jahre 8 Jahre 8 Jahre 2 Jahre 8 Monate
Beginn — TE)
Operatlv.er transsternal transsternal transsternal transsternal transsternal
Zugang bei TE
Initiale(s) Sprechen Beinschwiche | Ptosis Ptosis, Mimik | Ptosis
Symptom(e)
Thymus Hyperplasie Thymom normal normal Thymom
MG- okuldr, b Plbar, okuldr, - okular, e - Extremitéten,
Symptomatik* Extremititen, Extremitdten | Extremitdten, |keine ! leicht bulbér
Rumpf leicht bulbér
Schweregrad* |3 2b 2b 0b 1b
Medikation** | IS +Sy IS + Sy IS +Sy Sy IS + Sy
(pro 24 h)*
Mestinon® | 420 mg 180 mg 270 mg 180 mg 450 mg
Azathioprin 150 mg 100 mg 150 mg
Kortikosteroide | 10 mg
Andere | Endoxan® 50 mg
Medikamenten-
unvertriglich-
keiten
Begleiter- Lupus . . . .
krankungen | erythematodes keine keine keine keine
Krankheits- | grofle keine grof3en anfangs
verlauf Fluktuationen Fluktuationen wechselnd wechselnd wechselnd
Maogliche . Sepsis nach | nach Geburt . grippaler
Auslosefaktoren Resochin® Unfallwunde |eines Kindes keine Infekt
. morgens morgens
. Fluktuationen wechselnd besser als besser als keine wechselnd
im Tagesverlauf
abends abends
kleiner
. hoher AChR-
i ! Ak-
Sonstiges seronegative MG ! Ak-Titer AChR-Ak
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P11 P12 P13 P14 P15
Alter bei der 45 Jahre 32 Jahre 44 Jahre 41 Jahre 41 Jahre
Untersuchung
Manifestations- | ;v\ o 31 Jahre 13 Jahre 28 Jahre 35
alter
Zeitraum von
Manifestation |16 Jahre 4 Monate 2 Jahre 9 Monate 5 Monate
bis Diagnose
Erkrankungs- 28 Jahre 1 Jahr 31 Jahre 13 Jahre 6 Jahre
dauer
TE ja ja ja ja nein
TE-Zeitpunkt
(Zeitraum 16 Jahre 5 Monate 20 Jahre 9 Monate
Beginn — TE)
Operatlv.er transsternal transsternal transsternal transsternal
Zugang bei TE
Initiale(s) . " . . . . Ptosis, .
Symptom(e) Beinschwiche | Ptosis, Mimik | Beinschwiche Doppelbilder Ptosis
Thymus nicht bekannt | Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie
MG- okulir, bulbdir, |okulr, bulbdr, |2U04% | bulbr, .
I o o Extremitéten, . okulér
Symptomatik* | Extremitdten |Extremitdten Extremititen
Rumpf
Schweregrad* |2b 2b 2b 1b 2b
Medikation** |IS + Sy IS + Sy IS + Sy Sy IS + Sy
(pro 24 h)*
Mestinon® | 90 mg 360 mg 180 mg 240 mg 180 mg
Azathioprin 150 mg 175 mg 25 mg
Kortikosteroide | 4 mg
Andere
Medikamenten-
unvertriglich-keiten
Begleiter- Schilddriisen- 1 oo keine keine keine
krankungen erkrankung
Krankheits- wechselnd wechselnd wechselnd wechselnd wenis
verlauf Anderungen
Unfall
Maogliche ’ . . . .
Auslésefaktoren schwere keine keine keine grippaler Infekt
Grippe
Fluktuationen | mOrgens und | morgens und . morgens und
im T lauf abends abends wechselnd gering abends
1 Tagesveriaul | ¢ hlechter schlechter schlechter
Sonstiges okuldre MG
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P16 P17 P18 P19 P20
Alterbei der |35y o |27Jahre |30 Jahre |40 Jahre |33
Untersuchung
Manifestations- 24 Jahre 15 Jahre 17 Jahre 13 Jahre 12
alter
Zeitraum von
Manifestation |1 Monat 7 Jahre 3 Monate 6 Wochen 22 Monate
bis Diagnose
Erkrankungs- 11 Jahre 12 Jahre 13 Jahre 27 Jahre 21 Jahre
dauer
TE ja ja ja ja ja
TE-Zeitpunkt
(Zeitraum 1 Jahr 8 Jahre 6 Monate 1 % Jahre 2 Jahre
Beginn — TE)
Operatlv.er transsternal | transsternal | transsternal | transsternal | transsternal
Zugang bei TE
Initiale(s) Ptosis, . . Ptosis, Arm-, Bein-
Symptom(e) Doppelbilder Doppelbilder | Ptosis Mimik schwéiche
Thymus Hyperplasie | Thymom normal Thymom Hyperplasie
.. .. okuldr, ..
MG- okulir, okular, okuldr, bulbir, okular,
Symptomatik* | Extremititen bulbir, bulbar, Extremititen bulbir,
Extremititen | Extremitédten > | Extremititen
Rumpf
Schweregrad* |1b 1b 2b 3 1b
Medikation** |IS + Sy IS + Sy IS + Sy IS + Sy Sy
(pro 24 h)*
Mestinon® | 110 mg 160 mg 320 mg 270 mg 110 mg
Azathioprin | 125 mg 150 mg 100 mg 150 mg
Kortikosteroide
Andere
Medikamenten-
unvertrdglich-keiten
Begleiter- keine keine keine keine keine
krankungen
Krankheits- sehr sehr
verlauf wechselnd wechselnd wechselnd wechselnd wechselnd
Maogliche nach Geburt Keine Unfall mit Keine grippaler
Auslosefaktoren | eines Kindes Schock Infekt
. morgens und | morgens morgens
irflll;‘l;tlzzsgﬁgz ¢ wechselnd abends besser als wechselnd besser als
g schlechter abends abends
Tracheal-
kaniile,Milz-
Sonstiges entfernung,
seronegative

MG
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