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Erstellung der Patient*innenleitlinie

Die Patient*innenleitlinie wurde federfUhrend von Dr. Lea Gerischer und Prof. Dr. Andreas Meisel er-
stellt. Als Vorlage fur Struktur und Aufbau dienten die Patientenleitlinien des Leitlinienprogramms
Onkologie. Es erfolgte eine intensive Diskussion des Leitlinientextes mit Expert*innen fOr myasthene
Syndrome (Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom und Kongenitale myasthene
Syndrome), Autor*innen der Originalleitlinie und mit Patient*innenvertreter*innen und die anschlie-
Rende Anpassung des Textes. Die Empfehlungen wurden dabei so originalgetreu wie moglich in lai-
enverstandliche Worte gefasst. Zuletzt wurde die Leitlinie durch die Mitglieder der Originalleitline
freigegeben.

Allgemein gilt, dass in der Originalleitlinie die Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie nach aktu-
ellem Wissensstand enthalten sind. An manchen Stellen bedeutet dies, dass (auch aufgrund der Sel-
tenheit der myasthenen Syndrome) keine genauen Zahlen genannt werden konnen oder
verschiedene Handlungsmoglichkeiten als Optionen dargestellt werden. Am Ende dieser Leitlinie fur
Patientinnen und Patienten haben wir Punkte zusammengestellt, zu denen aus Patient*innensicht

weitere Details bzw. weitere wissenschaftliche Erkenntnisse winschenswert waren.

Disclaimer: Keine Haftung fur Fehler in der Patient*innenleitlinie

Diese Patient*innenleitlinie beruht auf der konsensusbasierten Leitlinie ,Diagnostik und Therapie my-
asthener Syndrome™ (AWMF Registernr. 030/087). Sie wurde nach bestem Wissen und Gewissen und
mit gréBtmaoglicher Sorgfalt in laienverstandliche Sprache Ubersetzt. Hierfur ist zwangslaufig eine
Vereinfachung der Sachverhalte notwendig; eventuell gehen durch diese Vereinfachung Informatio-
nen verloren, Ungenauigkeiten kénnen entstehen. Die Autor*innen kénnen fur die Richtigkeit des In-
halts keine rechtliche Verantwortung Ubernehmen. Bereits bei Veréffentlichung kénnen einzelne
Inhalte Uberholt sein, da sich der Kenntnisstand der Medizin und die Richtlinien stets im Wandel be-
finden. Die wissenschaftliche Leitlinie wird fortlaufend aktualisiert. Die Leitlinie fUr Patientinnen und
Patienten wird so schnell wie mdglich dann ebenfalls angepasst. Diese Leitlinie dient als zusatzliche
Informationsquelle und kann eine Beratung durch Arzt*innen in keinem Fall ersetzen. Die Haftungs-
befreiung bezieht sich insbesondere auf den Zeitpunkt, ab dem die Geltungsdauer Uberschritten ist.

Korrespondenz
Dr. med. Lea Gerischer
lea.gerischer@charite.de
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1. Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten:
Antworten auf die wichtigsten Fragen

Liebe Leserin, lieber Leser!

Die meisten Menschen, bei denen eine Myasthenia gravis (MG), ein Lambert-Eaton-Myasthenie-Syn-
drom (LEMS) oder ein Kongenitales myasthenes Syndrom (CMS) festgestellt wird, empfinden zu-
nachst Verunsicherung und Angst: Was bedeutet das fUr mich, meine Lebenspl&ne, meine Familie?

Neben den Angsten, die die Diagnose (Feststellung einer Erkrankung) auslésen kann, sind Menschen
mit einem myasthenen Syndrom mit vielen weiteren Herausforderungen konfrontiert: Die Erkran-
kungen kénnen unterschiedliche Beschwerden auslésen und ihr Verlauf ist schwierig vorherzusagen
- es gibt Menschen, die durch die jeweilige Erkrankung nur wenig beeintrachtigt sind und andere, die
schwer erkrankt und in ihren Alltagsfahigkeiten stark eingeschrankt sind oder haufig im Krankenhaus
behandelt werden muUssen. Die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse und die Wirkweise und die
Anwendung der verschiedenen Medikamente mit ihren Vor- und Nachteilen sind haufig schwer zu
verstehen.

Wenn bei lhnen oder Angehérigen eine Myasthenia gravis, ein Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
oder ein Kongenitales myasthenes Syndrom vorliegt, stehen Sie vor einer Vielzahl von medizinischen
Entscheidungen: Mit welchen Medikamenten kann und soll behandelt werden? Wer kennt sich mit der
Erkrankung aus? Ist eine Entfernung der ThymusdriUse empfehlenswert? Missen weitere Untersu-
chungen durchgefuhrt werden? Im Verlauf kommt vielleicht die Frage auf, ob eine Therapie gewech-
selt oder beendet werden soll. Welche Besonderheiten gibt es, wenn eine Schwangerschaft geplant
ist oder eintritt? In dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten finden Sie Antworten auf die wich-
tigsten Fragen. Wir hoffen, dass wir Sie damit unterstUtzen kénnen, sich mit der Erkrankung ausein-
ander zu setzen, sich aktiv an der Behandlung zu beteiligen und optimistisch in die Zukunft zu
schauen.

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome



Diese Leitlinie ist nicht dazu gedacht, das Gesprach mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt zu ersetzen. Sie
beinhaltet jedoch Informationen und Anregungen, die das arztliche Gesprach unterstUtzen und lhnen
bei Entscheidungen helfen kénnen.

Medizinische Expert*innen-Meinungen fUr Laien Ubersetzt

Grundlage fUr diese Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten ist die konsensusbasierte' Leitlinie ,Dia-
gnostik und Therapie myasthener Syndrome" (AWMF-Registernummer 030-087), die 2022 verof-
fentlicht wurde und in regelmaBigen Abstdnden aktualisiert wird. Diese sogenannte
wissenschaftliche Leitlinie enthalt Handlungsempfehlungen fur Arztinnen und Arzte. Koordiniert
durch die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e. V. (DGN) haben mehrere medizinische Fachgesell-
schaften, medizinische Expert*innen sowie zwei Patientenvertreterinnen die Leitlinie erstellt. Die Lis-
te der Autor*innen und deren Interessenkonflikte finden Sie im Leitlinienreport am Ende der
Originalleitlinie.

Die Empfehlungen der Originalleitlinie sind fUr Mediziner*innen formuliert und daher fUr Laien nicht
einfach zu verstehen. Das Ziel dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten ist es, die Empfehlun-
gen in eine allgemeinverstandliche Form zu Ubersetzen. Die wissenschaftlichen Quellen, auf denen
die Aussagen dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten beruhen, sind in der Originalleitlinie auf-
gefthrt und dort nachzulesen.

Die Originalleitlinie ,Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome" finden Sie kostenlos im Internet:

www.awmf.org/service/awmf-aktuell/diagnostik-und-therapie-myasthener-syndrome

Soll, sollte, kann - auf die Empfehlungsstdrke kommt es an

Die Empfehlungen der Originalleitlinie basieren auf wissenschaftlichen Studien. Hierzu z&hlen einer-
seits Studien, die mit Placebo (Scheinpraparaten) im Vergleich zu den Medikamenten durchgefUhrt
worden sind und die héchste Aussagekraft besitzen. Andererseits gibt es vielfach auch Studien, die
keine sehr zuverldssigen Ergebnisse liefern oder widerspriuchliche Ergebnisse ergeben. Es gibt auch
Fragen, die fUr die Versorgung wichtig sind, aber nicht in Studien untersucht wurden. Die Empfehlun-
gen der Leitlinie sind daher in der Regel ein Expert*innenkonsens. Das bedeutet, dass die Autor*innen
der Leitlinie sich zusammengesetzt, Uber die vorliegenden Studiendaten sowie ihre Erfahrungen dis-
kutiert und dann gemeinsam eine Handlungsempfehlung in einem strukturierten Abstimmungspro-
zess beschlossen haben.

' Medizinische Leitlinien werden in vier Kategorien geteilt: S', S’k, S?e und S>. Bei S'-Leitlinien einigen sich Exper-
t*innen formlos auf bestimmte Empfehlungen. Bei Leitlinien der Kategorie S’k, zu der diese Leitlinie gehort,
muUssen einerseits Vertreter*innen verschiedener Therapieschulen sowie Patientenvertreter*innen anwesend
sein und die Empfehlungen mussen durch eine breite Ubereinstimmung (Konsens) getroffen werden (daher auch
,konsensusbasierte Leitlinie"). Bei S’e-Leitlinien (,e" steht fUr evidenzbasiert) mUssen die Empfehlungen auf
wissenschaftlichen Studien basieren. Bei S*-Leitlinien entstammen die Empfehlungen wissenschaftlichen Studi-
en und einer ausfuhrlichen Expertendiskussion.

> www.leitlinien.de/methodik/5-auflage/kapitel-7

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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Je nach wissenschaftlichem Kenntnisstand und Einschatzung der Leitliniengruppe gibt es Empfeh-
lungen, die einen unterschiedlichen Grad hinsichtlich ihrer Verbindlichkeit ausdricken. Das spiegelt
sich auch in der Sprache wider:

e ,soll" (starke Empfehlung): Bei starken Empfehlungen sind sich die Leitlinienautor*innen in ihrer
Einschatzung sicher. Starke Empfehlungen dricken aus, dass die winschenswerten Folgen mit
hoher Wahrscheinlichkeit mogliche unerwtnschte Effekte Uberwiegen.

e ,sollte” (Empfehlung): Bei abgeschwachten Empfehlungen sind sich die Leitlinienautor®innen in
ihrer Einschatzung weniger sicher.

e _kann" (offene Empfehlung): Bei offenen Empfehlungen sind sich die Leitlinienautor*innen nicht
sicher. Offene Empfehlungen driucken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus.

Bei der Ubersetzung der medizinischen Leitlinie in die Leitlinie fOr Patientinnen und Patienten wird
diese Wortwahl beibehalten. Die Empfehlungen sind durch einen grauen Kasten und mit dem Wort
.Empfehlung" gekennzeichnet und zusatzlich im Text als ,soll, sollte, kann" fett gekennzeichnet. Zu
jeder Empfehlung finden Sie eine Nummer (z. B. 2.3-1), die auf die Empfehlung der Originalleitlinie

verweist.

Gemeinsame Entscheidungsfindung durch gute Informationen

Die Empfehlungen, die Sie in dieser Leitlinie for Patientinnen und Patienten finden, sind keine ver-
bindlichen Richtlinien oder Handlungsanweisungen: Sie sind nicht mehr und nicht weniger als Emp-
fehlungen. Sie kénnen und dorfen sich auch gegen eine Empfehlung entscheiden. Die hier
enthaltenen Informationen sollen Sie dabei unterstitzen, sich aktiv an medizinischen Entscheidun-
gen zu beteiligen. Zusatzlich haben Patientinnen und Patienten das Recht auf eine ausfUhrliche Auf-
klarung Uber den Nutzen und die Risiken von zum Beispiel Medikamenten. Ein ausreichendes Wissen
bildet die Grundlage dafur, dass Sie mit lhrer Arztin oder ihrem Arzt Uber zum Beispiel verfigbare
Medikamente oder geplante Untersuchungen sprechen, Ihre personlichen Wonsche, Angste und Vor-
lieben bertcksichtigt werden und Sie eine informierte Entscheidung treffen kénnen.

Hinweis fir die Leserinnen und Leser

Diese Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten erldutert die empfohlenen Untersuchungen und
Behandlungsmaéglichkeiten bei Myasthenia gravis, beim Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
und gibt einen kurzen Uberblick zu den Kongenitalen myasthenen Syndromen.

Sie kénnen je nach Interesse auch einzelne Kapitel beim Lesen Uberspringen. Am Ende finden
Sie ein Glossar mit Erkldrungen medizinischer Begriffe sowie eine Liste mit hilfreichen Adres-
sen und Ansprechpartnerinnen und Ansprechpartnern.
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2. Was ist ein myasthenes Syndrom?

Mit dem Begriff ,myasthenes Syndrom" wird eine Gruppe von Erkrankungen zusammengefasst, die
dhnliche Beschwerden auslésen kénnen. Der Begriff ,myasthen® stammt aus dem Griechischen und
bedeutet Muskelschwache. Der Begriff ,Syndrom® stammt ebenfalls aus dem Griechischen und be-
deutet ,Zusammentreffen®. In der medizinischen Fachsprache bezeichnet ,Syndrom" eine Sammlung
von Beschwerden oder Krankheitszeichen, die gemeinsam oder gleichzeitig auftreten. Allen Erkran-
kungen mit myasthenen Syndromen ist gemeinsam, dass verschiedene Muskeln des Kérpers bei Be-
lastungen schneller ermUden als bei Gesunden. Der Fachausdruck ist ,belastungsabhangige
Muskelschwdache®, diese Beschwerde ist das Leitsymptom, also die auffalligste und oft wegweisende
Hauptbeschwerde bei myasthenen Syndromen. Ursdchlich ist eine gestérte SignalUbertragung zwi-
schen Nerv und jeweiligem Muskel. Alle Erkrankungen gehoren zu den seltenen Erkrankungen. Im
Einzelnen werden darunter die Myasthenia gravis, das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom und
die Kongenitalen myasthenen Syndrome zusammengefasst. Alle genannten Erkrankungen sind
chronische, zurzeit also nicht heilbare Erkrankungen. Allerdings gibt es verschiedene Maglichkeiten,
den Verlauf der jeweiligen Erkrankung zu beeinflussen und Beschwerden zu verbessern.

Was ist Myasthenia gravis?

Myasthenia gravis (auch Myasthenie; AbkUrzung: MG) ist eine seltene Erkrankung, bei der die Reiz-
Ubertragung vom Nerv zum Muskel gestort ist (die sogenannte neuromuskulédre Ubertragung). Dies
duBert sich fur die Patient*innen als eine Muskelschwache oder dadurch, dass bestimmte Muskeln bei
Anstrengung schneller ermUden. Betroffene fUhlen sich auch insgesamt schneller erschopft oder
muUde. Nach Ruhephasen erholt sich der Muskel wieder. Die Ursache ist eine fehlgesteuerte Reaktion
des Immunsystems (Autoimmunerkrankung). Bei Autoimmunerkrankungen entstehen Abwehrstoffe
(Autoantikorper), die sich anstatt gegen Eindringlinge von auBen, wie Viren oder Bakterien, gegen
korpereigene Strukturen richten. Bei der Myasthenie richten sich diese Autoantikérper gegen An-
dockstellen (Rezeptoren) fUr Botenstoffe auf dem Muskel. Die Autoantikorper blockieren oder zersto-

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome

13



14

ren die Andockstellen auf den Muskelfasern und stéren so das Signal vom Nerv zum Muskel. Die Kraft
der Bewegung ist vermindert (siehe Abbildung 1).

Abb. 1a Abb. 1b Abb. 1c
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Abbildung 1. Vereinfachte Darstellung der Situation bei Myasthenie: die Signaliibertragung von Nerv zum Mus-
kel an der sogenannten neuromuskulédren Endplatte ist gestért.

1a. Ablauf bei Gesunden: aus der Nervenendigung wird der Botenstoff Acetylcholin (ACh] ausgeschiittet. Acetyl-
cholin dockt an den Acetylcholin-Rezeptor (AChR) an, der sich auf der Oberfldche der Muskelzelle befindet. In der
Muskelzelle wird so das Signal zur Muskelanspannung ausgeldst.

1b. gestérter Ablauf bei Myasthenie: die Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper ([AChR-Ak) besetzen die Stellen am Ace-
tylcholin-Rezeptor, an denen normalerweise das Acetylcholin andocken wiirde. Nur sehr wenig Acetylcholin
kann iiberhaupt an den Rezeptor binden. Dadurch ist das Signal im Muskel vermindert und dies dufiert sich in
verminderter Kraft. Zusdtzlich bleibt das Acetylcholin nun ldnger im Raum zwischen Nerv und Muskel und wird
dort von dem Enzym Acetylcholinesterase (AChE) abgebaut. (Auch bei Gesunden baut die AChE das Acetylcholin,
welches iibrig bleibt, ab. Bei Gesunden kann aber vorher geniigend Acetylcholin an die Rezeptoren andocken.)
1c. Situation bei Myasthenie unter Behandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern: durch Blockade der Acetyl-
cholinesterase wird das Acetylcholin nicht bzw. weniger schnell abgebaut und dadurch kann wieder etwas mehr
Acetylcholin an die Rezeptoren binden. Das Signal zur Muskelanspannung im Muskel wird wieder etwas stdrker

und somit haben die Patient*innen etwas mehr Kraft.

Viele Patient*innen mit MG bemerken anfangs eine Schwache der Augenmuskulatur (hdngendes Au-
genlid und/oder Verschwommensehen und/oder Doppelbilder). Im Verlauf sind oft weitere Muskeln
betroffen und es kdnnen zusatzliche Beschwerden auftreten: undeutliche Sprache, Schwierigkeiten
beim Kauen und Schlucken, Schwache in Armen und Beinen sowie Atembeschwerden, die lebensbe-
drohlich sein kénnen.

Die Schwache wird bei korperlicher Anstrengung starker. Sie kann im Tagesverlauf zunehmen und
auch innerhalb von Stunden, Tagen und Wochen unterschiedlich sein. Verlauf und Schweregrad der
Erkrankung kénnen von Mensch zu Mensch verschieden sein. Die Beschwerden schwanken haufig in
ihrer Auspragung, sodass Betroffene an manchen Tagen kaum und an anderen Tagen starke Ein-

schrankungen verspuren.
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Infektionen, Operationen, seelische Belastungen, Schlafmangel, bestimmte Medikamente oder eine
Schwangerschaft kénnen die Beschwerden verstarken (Besonderheiten in den entsprechenden Kapi-
teln).

Bei Patient*innen mit Myasthenie kénnen verschiedene Antikérper vorliegen: am haufigsten sind
Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper (AChR-Ak) und Antikérper gegen muskelspezifische Kinase (MuSK-
Ak), seltener sind Antikérper gegen Lipoprotein-related protein 4 (LRP4-Ak) oder Agrin-Antikérper
(Agrin-Ak). Es gibt auch Falle, in denen kein Antikérper nachgewiesen werden kann, diese nennt man
dann seronegative Myasthenie.

Die Behandlung einer Myasthenie besteht grundsatzlich aus zwei Bausteinen: Erstens einer soge-
nannten symptomatischen Therapie, die Beschwerden lindern soll (siehe Kapitel 5 Therapie der
Myasthenie, Abschnitt symptomatische Therapie, Seite 32). Zweitens einer sogenannten verlaufsmo-
difizierenden Therapie, die den Krankheitsverlauf verbessern soll und meistens Medikamente oder
MaBnahmen beinhaltet, die die Funktion von Teilen des Immunsystems schwachen oder verandern
(siehe Kapitel 5 Therapie der Myasthenie, Abschnitt Immuntherapie, Seite 34). Die Auswahl der The-
rapie fur einzelne Patient*innen richten sich nach dem vermuteten weiteren Verlauf der Myasthenie

und der Wirksamkeit sowie den mdéglichen Nebenwirkungen der jeweiligen Therapie.

Der Schweregrad der Myasthenie ist von Mensch zu Mensch sehr unterschiedlich - zu Beginn der
Erkrankung ist es schwierig, vorherzusagen, ob jemand einen leichten oder schweren Verlauf haben
wird. Die gute Nachricht ist: Die Myasthenie ist meistens gut behandelbar. Im Verlauf der Erkrankung
erreichen 75 Prozent der Betroffenen (also etwa 3 von 4 Betroffenen) einen Zustand mit nur gerin-
gen oder gar keinen Beschwerden durch die Erkrankung. Anfang des 20. Jahrhunderts, bevor es
wirksame Therapiemdglichkeiten gab, war die Myasthenie eine lebensbedrohliche Erkrankung. Auch
heute gibt es noch sehr schwere und schwierig behandelbare Verladufe, dies ist aber glucklicherweise
recht selten geworden. Erkrankte haben im Durchschnitt nur eine leicht geringere Lebenserwartung
als die Normalbevolkerung. In der Regel verlduft die Erkrankung in den ersten fonf Jahren nach Auf-
treten der ersten Beschwerden am heftigsten. In dieser Phase ist auch das Risiko fUr eine sogenannte
myasthene Krise (siehe Glossar und Seite 23) am hochsten.

Was ist das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom?

Das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) ist gegenUber der Myasthenie eine noch seltenere
Erkrankung. Beim LEMS ist — wie bei der Myasthenie- die SignalUbertragung zwischen Nerv und Mus-
kel gestort. Die Folge ist eine Muskelschwache. Das LEMS unterscheidet sich von der Myasthenie je-
doch hinsichtlich Krankheitsentstehung, Beschwerden und Therapiemaoglichkeiten.

Beim Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom liegt die Stérung der SignalUbertragung an einer etwas
anderen Stelle als bei der Myasthenie (der Fachausdruck heit prasynaptische Stérung). Die Ursache
dieser Stérung ist ebenfalls eine fehlgesteuerte Immunreaktion, d. h. eine Bildung von Abwehrstoffen
(Antikorpern) gegen kérpereigene Strukturen (siehe Abbildung 2). Diese Antikérper sind beim LEMS
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gegen spannungsabhangige Kalziumkanale vom P/Q-Typ gerichtet (VGCC-Antikérper) und lassen
sich bei 85 Prozent aller Patient*innen mit LEMS nachweisen.
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Abbildung 2. Vereinfachte Darstellung der Situation beim Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS): wie bei
der Myasthenie ist die Signaliibertragung vom Nerven zum Muskel an der sogenannten neuromuskuléiren End-
platte gestort.

2a. Ablauf bei Gesunden: aus der Nervenendigung wird der Botenstoff Acetylcholin (ACh] ausgeschiittet. Fiir die
Ausschiittung von Acetylcholin ist die ungestérte Funktion des Kalziumkanals am Nerven wichtig. Acetylcholin
dockt an den Acetylcholin-Rezeptor (AChR) an, der sich auf der Oberfldche der Muskelzelle befindet. In der Mus-
kelzelle wird so das Signal zur Muskelanspannung ausgelést.

2b. gestérter Ablauf beim LEMS: die Antikérper gegen spannungsabhdngige Kalziumkandile (VGCC-AK, hier Kal-
ziumkanal-Antikérper] stéren die Funktion der Kalziumkandile. Es wird weniger Acetylcholin ausgeschiittet. Da-
durch ist das Signal im Muskel vermindert und dies dufSert sich in verminderter Kraft.

2c. Situation bei LEMS unter Behandlung mit 3,4-Diaminopyridin (3,4 DAP; Amifampridin): durch nicht-dauerhaf-
te Blockade eines anderen fiir die Erregungsiibertragung wichtigen Kanals, dem Kaliumkanal, verbleibt das Ka-
lium ldnger in der Nervenzelle, was zu einer verstdrkten Ausschiittung von Acetylcholin fiihrt. Dadurch kann
wieder mehr Acetylcholin an die AChR der Muskelfaser binden, das Signal zur Muskelanspannung im Muskel

wird wieder stdrker und die Patient*innen haben mehr Kraft.

Man unterscheidet beim LEMS zwei Varianten:

@ Eine idiopathische Form (iLEMS), bei der es wie bei der Myasthenie eine fehlgesteuerte Immunre-
aktion (Autoimmunerkrankung) gibt. Betroffen sind meist Frauen, die junger als 50 Jahre sind.

® Eine paraneoplastische Form (pLEMS), bei der eine meist noch nicht erkannte Krebserkrankung
(am haufigsten Lungenkrebs) vorhanden ist. Die Beschwerden des LEMS kénnen bis zu fonf Jahre
VOR Erkennen der Krebserkrankung auftreten. Das hei3t die LEMS-Symptomatik bietet eine
Chance, die Krebserkrankung frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Die Beschwerden bei Myasthenie und LEMS sind 8hnlich, es gibt aber doch gewisse Unterschiede:
Beim LEMS bemerken Betroffene vor allem eine schnellere ErmUdbarkeit und Schwache der Schulter-
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und Oberarmmuskeln sowie der HUft- und Oberschenkelmuskeln, besonders bei Anstrengung. Die
Augen-, Gesichts- und Schluckmuskeln sind seltener betroffen. Begleitend kénnen weitere Be-
schwerden, wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Stérung der Harnblasenfunktion, Stérung der Sexu-
alfunktion und niedriger Blutdruck vorkommen, die als sogenannte autonome Beschwerden

bezeichnet werden.

Die Behandlung des LEMS ist abhangig von der LEMS-Form und dhnelt im Grundsatz der Behandlung
der Myasthenie. Die eingesetzten Medikamente teilt man in sogenannte symptomatische Therapien
ein, die Beschwerden lindern sollen (siehe Kapitel 5 Therapie der Myasthenie, Abschnitt symptoma-
tische Therapie, Seite 32) und in sogenannte verlaufsmodifizierende Therapien, die den Krankheits-
verlauf verbessern sollen und meistens die Funktion von Teilen des Immunsystems schwachen oder
veradndern (siehe Kapitel 5 Therapie der Myasthenie, Abschnitt Immuntherapie, Seite 34). AuBerdem
ist bei einer vermuteten oder bereits festgestellten Krebserkrankung, die Behandlung dieser Krebs-
erkrankung entscheidend.

Weitere Details zum LEMS finden Sie ab Seite 69.

Was sind die Kongenitalen myasthenen Syndrome?

Die kongenitalen myasthenen Syndrome (CMS) sind eine Gruppe von sehr seltenen angeborenen,
erblichen Erkrankungen, deren gemeinsames Merkmal eine gestérte SignalUbertragung vom Nerv
zum Muskel ist (sogenannte neuromuskuldre Ubertragungsstdrung). Sie verursachen 8hnlich wie die
Myasthenie eine unterschiedlich ausgepragte Muskelschwache, die meist bei Belastungen zunimmt.
Sie kdnnen jedoch bereits direkt nach der Geburt oder schon im Mutterleib Beschwerden verursa-
chen. Der Schweregrad kann sehr unterschiedlich sein und hdngt meist von der zugrundeliegenden
genetischen Ursache ab. Neben den Muskeln kénnen auch Organe betroffen sein.

In dieser Leitlinie fur Patientinnen und Patienten behandeln wir nur grundlegende Aspekte dieser
Erkrankungsgruppe und verweisen fir weitere Details auf die wissenschaftliche Leitlinie.

Weitere Details zu den CMS finden Sie ab Seite 74.
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3. Die Diagnose einer Myasthenia gravis

Wie haufig ist die Myasthenie und bei wem tritt sie auf?

Die Myasthenie gilt als eine seltene Erkrankung. Schatzungsweise gibt es weltweit 100 bis 360 Er-
krankte pro 1 Million Einwohner. Auf Deutschland bezogen sind das bei insgesamt circa 80 Millionen
Einwohnern circa 8.000 bis 28.800 Personen mit Myasthenie. Prinzipiell kann die Erkrankung in je-
dem Alter auftreten. Die Haufigkeit der Erkrankung nimmt mit steigendem Lebensalter zu und ist am
haufigsten zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr. Frauen erkranken 6fter in jungerem Alter und Man-
ner erkranken haufiger in hoherem Lebensalter an Myasthenie. Tendenziell nimmt die Haufigkeit der
Diagnose Myasthenie weltweit zu. Die Gronde hierfur sind nicht klar. Diskutiert wird ein Einfluss der
steigenden Lebenserwartung (d. h. mehr Menschen in der Altersgruppe mit der gréBten Haufigkeit
der Erkrankung) und eine frUhere Feststellung der Erkrankung zum Beispiel aufgrund verbesserter
Untersuchungsmethoden.

Wichtig: Abkirzungen fir die Myasthenie-Formen nach Lebensalter bei Beginn

Beqginnt die Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter, also vor dem 18. Lebensjahr, so bezeich-
net man dies als juvenile MG (JMG) (lateinisch iuvenis = jugendlich). Tritt die Erkrankung bei
einem Erwachsenen vor dem 50. Lebensjahr auf, spricht man von einem frohen Krankheitsbe-
ginn und bezeichnet dies als early onset myasthenia gravis, abgekurzt EOMG (englisch: early
onset). Tritt die Erkrankung spater als mit 50 Jahren auf, spricht man von einem spaten Krank-
heitsbeginn und bezeichnet dies als late onset myasthenia gravis, abgektrzt LOMG (englisch:
late onset). Die LOMG wird auch als Altersmyasthenie bezeichnet.
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Welche Beschwerden treten bei Myasthenie auf?

Die Myasthenie verursacht eine Schwache der Muskeln, die bei Belastung zunimmt (belastungsab-
hangige Muskelschwache) und keine oder nur geringe Muskelschmerzen verursacht. Bei circa 7 von
10 der Patient*innen beginnen die Beschwerden mit einem hdngenden Augenlid (meist einseitig oder
einseitig betont) und mit Verschwommensehen oder Doppelbildern. Im weiteren Verlauf tritt dann bei
7 bis 8 von 10 der Patient*innen innerhalb von zwei bis drei Jahren eine Schwache auch in anderen
Muskeln des Kérpers auf. Bei dieser sogenannten generalisierten Verlaufsform kénnen dann auch die
Arm- und Beinmuskeln (zum Beispiel sind Uberkopfarbeiten wie Haare kdmmen oder obere Facher
im Schrank einrdumen und Treppensteigen schwierig), die Nacken- und RUckenmuskulatur, die
Schluckmuskeln (haufiges Verschlucken), die Sprechmuskeln (undeutliche und leise Sprache), die
Kaumuskeln, die Gesichtsmuskeln und auch die Atemmuskeln betroffen sein. Wenn die Atemmuskeln
schwer betroffen sind, kann es zu einer myasthenen Krise kommen. Zusatzlich entwickeln circa 8 von

10 der Patient*innen eine sogenannte Fatigue, ein ausgepragtes Ermudungsgefuhl.

Welche Rolle spielt der Thymus?

Der Thymus (oder auch ThymusdrUse) ist ein wichtiges Organ des Immunsystems und liegt im Brust-
korb direkt hinter dem Brustbein. Bei circa 7 von 10 der Patient*innen mit einer EOMG mit Nachweis
des Acetylcholinrezeptor-Antikérpers (AChR-AK) kann man im Thymus eine Entzindung (Thymitis,
bzw. sogenannte Hyperplasie) nachweisen. Bei diesen Patient*innen gilt der Thymus als Ausgangsort
fur die fehlgeleitete Immunantwort. Bei AChR-AK-positiven Patient*innen Uber 60 Jahre ist die Rolle
des Thymus weniger klar.

Bei circa 15 Prozent der Patient*innen tritt die Myasthenie als sogenannte paraneoplastische (im Zu-
sammenhang mit einem Tumor bzw. einer Krebserkrankung auftretend) Erkrankung bei einem Thy-
mom auf. Ein Thymom ist ein b&sartiger Krebs der Thymusdrise. Thymome werden in verschiedene
Kategorien und Klassifikationen eingeteilt. Ndheres hierzu finden Sie in der wissenschaftlichen Leitli-
nie in Abschnitt 2.2.2

Wann eine operative Entfernung der Thymusdrise empfohlen wird, erfahren Sie im Abschnitt ,Chir-
urgische Therapie der Myasthenie" auf Seite 55.

Die Diagnose einer Myasthenie

Die Diagnose einer Myasthenie basiert auf der durch Befragung der Patientin / des Patienten erho-
benen Krankengeschichte (Anamnese) und der koérperlichen Untersuchung durch eine Arztin / einen
Arzt. Dabei muss eine belastungsabhangige Muskelschwache festgestellt werden. Eine Muskelschwa-
che gilt dann als belastungsabhangig, wenn sie bei Anstrengungen zunimmt (zum Beispiel kann eine
Patient®in ,normal® loslaufen, wird aber nach wenigen Metern langsamer oder muss sogar pausieren,
um dann weitergehen zu kénnen). Oft besteht auch eine tageszeitabhdngige Schwere der Beschwer-
den (meist nimmt die Muskelschwache im Tagesverlauf zu). Die Diagnose kann dann durch zuséatzli-



che Befunde gesichert werden: dazu zdhlen der Nachweis der bei Myasthenie bekannten Antikérper
im Blut und/oder der Nachweis typischer Befunde in der sogenannten Elektrophysiologie und/oder
die Verbesserung der Beschwerden nach Einnahme bestimmter Medikamente (sogenannte pharma-
kologische Testung).

Die wissenschaftliche Leitlinie stellt fur die Diagnose Checklisten fur typische Beschwerden und die
empfohlene Diagnostik zur Verfigung. In dieser Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten gehen wir an
dieser Stelle nur auf die empfohlenen Untersuchungen ein:

Wichtig: empfohlene Untersuchungen bei Verdacht auf Myasthenie

a) ergdnzend zur kérperlichen Untersuchung:

Bei okuldren Beschwerden (Beschwerden der Augenmuskeln) kann der sogenannte Simpson-
Test durchgefuhrt werden. Dabei wird der/die Patient*in gebeten fur eine Minute oder I&dnger
nach oben zu schauen. Der Simpson-Test qgilt als positiv (den Verdacht auf eine Myasthenie
bestatigend), wenn dabei ermUdungsbedingt das Augenlid absinkt (hdngendes Augenlid oder
Zunahme/Auftreten einer Ptosis).

Beim Ice-Pack-Test (deutsch: Eisbeutel-Test) wird ein Coolpack oder Eisbeutel fUr 2 Minuten
auf das geschlossene Augenlid gelegt. Der Ice-Pack-Test gilt als positiv, wenn das Augenlid
dann weniger oder gar nicht mehr herabhangt (Abnahme der Ptosis).

Bei Luftnot/Kurzatmigkeit bei Anstrengung kann erganzend die sogenannte Vitalkapazitat mit
Hilfe eines Spirometers (Messgerat zur Ermittlung des Atemvolumens) gemessen werden. Die
Vitalkapazitat gibt an, wieviel Liter Luft bei maximaler Ein- und dann maximaler Ausatmung
in die Lunge passen. Bei einer Schwache der Atemmuskeln nimmt die Literzahl ab.

b) Labor:
Bestimmung der bei Myasthenie bekannten Antikérper (AChR-AK, MuSK-AK, LRP4-AK, ggf.
Titin-AK)

Abgrenzung zum LEMS: Bestimmung der VGCC-AK

Abgrenzung zu einer Myositis/Myopathie (andere Formen der Muskelerkrankung): Bestimmung
der Creatinkinase (CK), eventuell weitere genetische Untersuchungen, je nach vorhandenen
Beschwerden.

Untersuchung der Schilddrusenfunktion (TSH) und ggf. Bestimmung von TPO-Antikoérpern, die
bei einer Hashimoto-Thyreoiditis nachweisbar sind. Die Hashimoto-Thyreoiditis ist die haufigs-
te zusatzliche Autoimmunerkrankung, die bei Myasthenie-Patient*innen festgestellt wird.



Bei Verdacht auf Vorliegen weiterer Autoimmunerkrankungen erfolgt die Bestimmung weiterer
Blutwerte (z. B. fUr Erkrankungen aus der Rheumatologie oder Vitamin-B12 bei Verdacht auf
autoimmune Gastritis).

c) Elektrophysiologie:

In der Neurologie werden verschiedene Untersuchungen als elektrophysiologische Untersu-
chungen bezeichnet. Dabei wird mit sehr geringen Stromstarken die Leitfadhigkeit der Nerven,
die SignalUubertragung vom Nerv zum Muskel und die Muskelantwort darauf untersucht. FUr die
Myasthenie sind insbesondere zwei Untersuchungen wichtig:

Dekrement: Hierbei wird durch eine wiederholte Nervenreizung ein Muskel mehrfach rasch
hintereinander zur Muskelanspannung gebracht und so eine Muskelanstrengung simuliert. Da-
bei kann dann eine ErmUdbarkeit des Muskels gezeigt werden.

Einzelfaser-EMG: eine nur von Spezialist*innen durchgefuhrte Untersuchung, bei der die Ak-
tivitat einzelner Muskelfasern abgeleitet und beurteilt wird.

d) pharmakologische Testung:

Heutzutage haufiger durchgefUhrt wird der orale Pyridostigmin-Test: Erwachsene nehmen
fUr diesen Test 30 mg oder 60 mg Pyridostigmin ein (oral: Medikament wird Uber den Mund
eingenommen; meist in Form einer Tablette) und nach 45-60 Minuten wird eine Verbesserung
der myasthenen Beschwerden beurteilt. Bei Kindern muss eine an das Kérpergewicht ange-

passte Dosis eingenommen werden.

Edrophonium-Test (frUher bekannt als Tensilon®-Test): Dieser Test wird nur noch selten
durchgefuhrt, da Nebenwirkungen des Herz-Kreislauf-Systems auftreten kénnen. Falls er als
notwendig erachtet wird, mUssen Patient*innen darUber aufgekladrt und moégliche Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ausgeschlossen werden. Der Test muss unter Uberwachung der Herz-Kreis-
lauf-Funktion durchgefthrt werden. Er spielt vor allem bei einer okuldren und einer
seronegativen Myasthenie noch eine Rolle. Das Medikament Edrophonium muss dabei in eine
Vene gespritzt werden. Beurteilt wird dann, ob sich die myasthenen Beschwerden verbessern.

e) Bildgebung:

Die wichtigste bildgebende Untersuchung bei Verdacht auf Myasthenie ist eine Computerto-
mographie (CT) oder (bei jungeren Patient*innen; jMG) eine Magnetresonanztomographie
(MRT) des Brustkorbes zur Beurteilung der Thymusdriuse. Wichtige Fragen sind hierbei, ob die
ThymusdrUse vergréBert ist und ob ein Thymom, ein Tumor der ThymusdrUse, zu sehen ist.

Einteilung des Schweregrads der Myasthenie

Die Einteilung in verschiedene Schweregrade wird anhand der international benutzten MGFA-Klassi-
fikation gemacht. MGFA steht fUr Myasthenia Gravis Foundation of America, von der die Klassifikati-



on ursprunglich stammt. Die MGFA-Klassifikation bewertet den jemals im Krankheitsverlauf héchsten
erreichten Schweregrad und reicht von rémisch 1 (MGFA 1) bis rémisch 5 (MGFA V). MGFA | umfasst
Patient*innen, bei denen nur die Augenmuskeln betroffen sind (okuldre MG). MGFA Il bis V umfassen
die generalisierten Verlaufsformen, bei denen weitere Muskeln des Kérpers betroffen sind. MGFA V
beschreibt Patient*innen, die im Krankheitsverlauf eine myasthene Krise hatten. AuBerdem unter-
scheidet die MGFA-Klassifikation in den Klassen Il bis IV noch den Zusatz a oder b, wobei ,a" jeweils
bedeutet, dass die Beschwerden mehr die Arme/Beine/den Rumpf betreffen als die Gesichts-/Kau-/
Schluck-/Atemmuskeln und ,b" bedeutet, dass die Beschwerden starker oder gleich stark die Ge-
sichts-/Kau-/Schluck-/Atemmuskeln betreffen.

Die MGFA-Klassifikation wird auf zwei unterschiedliche Arten verwendet: zum einen als MGFA-Klasse
und bezeichnet dann den jemals im Krankheitsverlauf héchsten erreichten Schweregrad und zum
anderen im Sinne eines aktuellen MGFA-Status und bezeichnet dann den zum Zeitpunkt der Beurtei-
lung vorliegenden Schweregrad der Erkrankung.

MGFA- Klinischer Status
Klasse

| rein okulare Myasthenie, das heit, es sind nur die Augenmuskeln
(Verschwommensehen, Doppelbilder) und der Lidschluss betroffen (Ptosis,
hangendes Augenlid)

| leichte generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen des
Korpers, oft einschlieBlich Augenmuskeln

1} maRiggradige generalisierte Myasthenie, oft einschlieBlich Augenmuskeln
v schwere generalisierte Myasthenie

\' Notwendigkeit der kUnstlichen Beatmung (myasthene Krise)

Klasse Il bis IV lassen sich in zwei Subgruppen unterteilen:

3 Betonung der Arm- und Beinmuskeln und/oder Schulter- und Huftmuskeln, geringe
Beteiligung der Schluck-/Sprech-/Kau-/Gesichts-/Atemmuskeln

b besondere Beteiligung der Schluck-/Sprech-/Kau-/Gesichts-/Atemmuskeln, geringe
oder gleich starke Beteiligung der Arm- und Beinmuskeln und/oder Schulter- und
Huftmuskeln

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America

Tabelle 3.1 MGFA-Klassifikation

Weitere Einteilungen, die benutzt werden, basieren auf dem Alter bei Erkrankungsbeginn, dem Vor-

handensein von Antikérpern und den Befunden in der ThymusdriUse. Diese kdnnen Sie bei Interesse
in der wissenschaftlichen Leitlinie in Abschnitt 2.2.4. nachlesen.



Prognose (Vorhersage des Krankheitsverlaufes)

Die Myasthenie gilt als meist gut behandelbare Erkrankung. Circa dreiviertel der Patient*innen zeigen
mittel- bis langfristig einen gUnstigen Verlauf mit sehr geringen oder keinen Beschwerden durch die
Krankheit. Die Erkrankung erreicht ihre maximale Auspragung meist in den ersten funf Erkrankungs-
jahren. In dieser Zeit ist das Risiko fUr eine myasthene Krise und auch das Risiko aufgrund der Myas-
thenie zu sterben am héchsten. Wenige Patient*innen mit myasthener Krise versterben aufgrund von
Komplikationen im Krankenhaus. Die Sterblichkeit ist jedoch seit Anfang des 20. Jahrhunderts durch
die Verfugbarkeit verschiedener Medikamente zur Behandlung (Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Im-
muntherapien, Immunglobuline und Plasmapherese/Immunadsorption [sogenannte Blutwaschever-
fahren]) sowie die modernen Behandlungsmoglichkeiten auf einer Intensivstation stark gesunken.
Heutzutage ist die Sterblichkeit von Myasthenie-Patient*innen insgesamt nur leicht héher als bei Per-

sonen der Normalbevolkerung.

Die Myasthenie kann im Verlauf durch verschiedene Faktoren verstarkt oder wieder aktiviert werden.
Dazu gehoren (bakterielle) Infektionen, Operationen, Schwangerschaften und bestimmte Medika-
mente. Auch das plotzliche Absetzen von Medikamenten ohne arztliche Rucksprache kann zu einer
Verschlechterung der Erkrankung fUhren. Bei circa 1 von 10 der Patient*innen bleiben die Beschwer-
den trotz Einsatz aller aktuell verfugbaren Behandlungsoptionen nicht ausreichend kontrolliert. Diese
Falle werden als therapierefraktdr (s. Glossar) bezeichnet. Ein hoheres Risiko fur einen schwereren
Krankheitsverlauf besteht bei Frauen, bei Erkrankungsbeginn in jungerem Alter (vor dem 50. Lebens-
jahr), bei Feststellung eines Thymoms und bei Nachweis von MuSK-Antikérpern.

Myasthene Krise

Die myasthene Krise ist eine lebensbedrohliche Verschlechterung der Myasthenie, die die Atemmus-
kulatur beeintrachtigt und dazu fuhrt, dass eine AtemunterstUtzung oder sogar kUnstliche Beatmung
notwendig wird (sogenannte respiratorische Insuffizienz). Meist bestehen auch schwere Schlucksto-
rungen, die eine konstliche Erndhrung erfordern und mit der Gefahr des Verschluckens und Anat-
mens von Nahrung/FlUssigkeit einhergehen. Das Risiko fUr eine myasthene Krise ist in den ersten
zwei bis drei Erkrankungsjahren am héchsten. Die haufigste Ursache sind Infektionen, Fehler bei der
Einnahme bzw. das Weglassen der verschriebenen Medikamente, eine nicht ausreichende Immun-
therapie oder das plotzliche Absetzen einer Immuntherapie. Insbesondere gefahrdet fur eine my-
asthene Krise sind Patient*innen mit instabilen Beschwerden der Schluck- und Atemmuskulatur,
Patient*innen mit einer Vitalkapazitat in der Spirometrie von weniger als 1 Liter (Frauen) bzw. weni-
ger als 1,5 Litern (Mdnnern) und &ltere Patient*innen mit mehreren Begleiterkrankungen.

Drohende myasthene Krise und Exazerbation: krisenhafte Verschlechterung
Die Exazerbation (Verschlechterung) einer Myasthenie ist weniger eindeutig definiert als die Krise, sie

geht der Krise jedoch womdglich voraus. Es wurde vorgeschlagen, dass alle drei folgenden Kriterien

erfullt sein sollten, um von einer drohenden myasthenen Krise sprechen zu kénnen:



® Zeitliches Kriterium: Es I8sst sich eine fortgesetzte Verschlechterung des myasthenen Syndroms
Uber hdéchstens 30 Tage feststellen.

® Subjektives Kriterium: Es findet sich eine alltagsrelevante Einschrankung des Schluckens, der
Kopfhaltemuskeln oder der Arme und Beine oder eine beginnende Atemschwache mit schwa-
chem HustenstoR.

® Objektives Kriterium: Der QMG (quantitativer Myasthenia Gravis Score) betrdgt mindestens 8

Punkte. Davon durfen nicht mehr als 5 Punkte von Beschwerden der Augenmuskeln kommen
(Doppeltsehen, hangende Augenlider).

Warnsymptome fir eine drohende Krise:

@ Infekt mit Fieber und Therapie mit Antibiotika in den letzten 2 Wochen

® Speisen und Getrdnke gelangen beim Schluckversuch in die Nase

® unvollstandiges Schlucken: Husten oder Rauspern nach dem Schlucken

® zu schwacher HustenstoR

® verwaschene Sprache: typisch im Satzverlauf Zunahme der undeutlichen Aussprache mit
naselnder Aussprache

® Schwache der Nackenmuskeln: Kopf fallt nach vorne

e herunterfallendes Kinn/Unterkiefer nach ldngerem Kauen



4. Einschadtzung der Krankheitsschwere,
Krankheitsaktivitat und der
Verlaufsbeurteilung

Beurteilung der Krankheitsschwere mit Skalen und Scores

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere, der Krankheitsaktivitat im Verlauf und der Verbesserung von
Beschwerden durch bestimmte Medikamente stehen verschiedene Skalen und Scores zur Verfogung.
Diese werden sowohl bei der Krankenversorgung als auch in Studien zur Myasthenie verwendet. Die
folgende Tabelle 4.1 gibt einen Uberblick:
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Abkirzung Messinstrument Was wird beurteilt? Erreichbare Punktzahl Durch wen?
MGFA Myasthenia Gravis Klassifikation zur Einordnung von rémisch I-V; Einteilung durch
Foundation of klinischen Merkmalen und héherer Wert = héherer Arzt*in oder
America - klinische Schweregrad der MG Schweregrad; medizinisches Personal
Klassifikation a: Betonung der Arm-/Beinmuskeln
b: Betonung der Schluck-, Gesichts-
oder Atemmuskeln
siehe auch Tabelle 3.1, Seite 22
QMG Quantitativer Score zur objektiven Einschatzung 13 Einzeluntersuchungen; Untersuchung durch
Myasthenia Gravis der Krankheitsschwere durch Gesamtpunktzahl 0-39 Punkte; medizinisches Personal
Score Untersuchung ausgewahlter Hohere Punktzahl = schwerere
Muskelgruppen Symptomatik
MG-ADL Myasthenia Gravis Fragebogen zur Einschatzung der 8 Fragen; kann von Patient*innen
Activities of Daily Auswirkungen des myasthenen Gesamtpunktzahl 0-24 Punkte; selbst ausgefUllt
Life Score Syndroms auf die Aktivitdten des Hohere Punktzahl = starkere werden
taglichen Lebens Beeintrachtigung im Alltag
MG- Myasthenia Gravis Fragebogen zur Einschatzung der 15 Fragen; kann von Patient*innen
QoL15r Qualitiy of Life Auswirkungen des myasthenen Gesamtpunkzahl 0-30; selbst ausgefullt
Score 15, revidierte Syndroms auf die Lebensqualitat Hohere Werte = starkere werden
Fassung (QoL) Beeintrachtigung der Lebensqualitat
MGC Myasthenia Gravis zusammengesetzter Score unter 10 Einzeluntersuchungen; Untersuchung durch

Composite Score

anderem aus QMG und MG-ADL

Gesamtpunktzahl 0-5

medizinisches Personal




Einteilung der Krankheitsaktivitat
Prinzipiell kann zwischen milder/moderater und (hoch-)aktiver Myasthenie unterschieden werden.
Dabei wird die Krankheitsaktivitat hinsichtlich dem Schweregrad der myasthenen Beschwerden, dem

zeitlichen Verlauf und dem Ansprechen auf eingesetzte Therapien beurteilt.

Eine (hoch-)aktive generalisierte Myasthenie (inklusive ,therapierefraktarer® MG) kann definiert wer-
den als

1. anhaltende alltagsrelevante Beschwerden (= MGFA lla) und/oder mindestens zwei schwere Ver-
schlechterungen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit, eine akute Therapie durchzufuhren (Im-
munglobulingabe oder Blutwdasche), innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung und trotz
ausreichender verlaufsmodifizierender® und symptomatischer Therapie

oder

2. anhaltende alltagsrelevante Beschwerden (= MGFA lla) und schwere Verschlechterung / myasthe-
ne Krise trotz ausreichender verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

oder

3. anhaltende alltagsrelevante auch milde/moderate Beschwerden (z MGFA lla) Uber mehr als zwei
Jahre trotz ausreichender verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie

Bei circa 1 von 10 Patient*innen stellt sich keine zufriedenstellende Verbesserung durch die Therapien
ein. FUr diese Gruppe hat sich der uneinheitlich benutzte Begriff der sogenannten therapierefrakta-
ren Myasthenie etabliert. Da dieser im Zulassungstext des Medikaments Eculizumab verwendet wird,
wird er seitdem haufiger verwendet.

Von einer therapierefraktdren Myasthenie kann man sprechen bei:

@ einer (klinisch) schweren Myasthenie

® bei ausbleibender Verbesserung der Beschwerden durch eine ausreichend dosierte und ausrei-
chend lange durchgefUhrte Immuntherapie

® Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
@ Durchfuhrung von akuten Therapieverfahren wie Immunglobulinen

e und/oder die Notwendigkeit der Behandlung auf einer Intensivstation (myasthene Krise)

* Unter einer ,verlaufsmodifizierenden® Therapie versteht man eine (Immun-)Therapie, die den Verlauf der Er-
krankung verbessert. Im Kapitel Immuntherapie auf Seite 34 wird dies genauer erlgutert.



Die Erkrankungsschwere, der Verlauf, die Aktivitdt und das Ansprechen auf verlaufsmodifizierende
TherapiemaBnahmen wird abhadngig vom Schweregrad der Myasthenie mindestens einmal alle 6
Monate mit Hilfe der oben genannten Skalen und Scores eingeschatzt. Dabei gilt aber, dass diese
Einordnungen nicht unbedingt dauerhaft sein mUssen und ggf. bei Verdnderungen auch Uberpruft

bzw. neu eingeschatzt werden mussen.

Das Therapieziel der MG soll die bestmoégliche Krankheitskontrolle und bestmdégliche Lebensqualitat
der Patient”innen sein. Die Einstufung des Erreichens der Erkrankungskontrolle sollte nach vier Stu-
fen erfolgen:

1. volle Erkrankungskontrolle ohne Krankheitsaktivitat, keine feststellbaren Beschwerden

2. volle Erkrankungskontrolle ohne nachweisbare Krankheitsaktivitat, aber minimale noch feststell-
bare Beschwerden, die aber stabil sind. Dieser Zustand wird auch als inkomplette Remission be-

zeichnet.

3. unvollstandige Erkrankungskontrolle mit Krankheitsaktivitat. Dies kann bedeuten, dass Beschwer-
den unterschiedlich stark ausgepragt sind (Instabilitat), sich verschlechtern oder auch neue Be-
schwerden hinzukommen. AuBerdem treten in diesem Zustand evtl. myasthene Krisen auf.

4. keine Erkrankungskontrolle mit hoher Erkrankungsaktivitat (inklusive ,therapierefraktare™ MG). In
diesem Zustand bestehen dauerhafte Beschwerden mit oder ohne myasthene Krisen oder krisen-
hafte Verschlechterungen. Eventuell bewirkt keine der eingesetzten Therapien eine Verbesserung
(Therapieresistenz).

Die Einschatzung der Erkrankungsschwere sollte zum einen mit der MGFA-Klassifikation und zum
anderen mit der Aufteilung in eine milde/moderate Form gegenUber einer (hoch-)aktiven (inklusive
therapierefraktdren) Myasthenie erfolgen.

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat und -schwere sowie des Ansprechens auf bei der Myasthenie
eingesetzten Medikamente sollen in regelmaBigen Abstdnden arztliche Untersuchungen durchge-
fuhrt werden. Dabei sollen zum einen klinische Scores erhoben werden (z. B. Quantitativer Myasthe-
nia Gravis Score [QMG]) und zum anderen Fragebdgen, die die Selbsteinschatzung der Patient*innen
berucksichtigen (z. B. Myasthenia Gravis Activities of Daily Life [MG-ADL]; Myasthenia Gravis Quality
of Life 15 revised [MG-QoL15r]).



5. Therapie der Myasthenie

Grundsatzlich soll Patient*innen mit diagnostizierter Myasthenie eine symptomatische Therapie an-
geboten werden. Zusatzlich soll eine (Immun-)therapie, die den Verlauf der Erkrankung verbessert,
angeboten werden. Eine solche Therapie wird als ,verlaufsmodifizierend" bezeichnet.

Es gibt verschiedene Medikamente, die den Verlauf einer Myasthenie verbessern kénnen. Welches
Medikament oder welche Kombination von Medikamenten im Einzelfall die richtige ist, hdngt von
vielen Faktoren ab. Folgende Fragen stehen bei der Therapieauswahl im Mittelpunkt: Wie schwer ist
die Erkrankung ausgepragt? Wie schnell haben sich die Beschwerden entwickelt? Wie wahrscheinlich
ist das Auftreten einer myasthenen Krise bzw. einer krisenhaften Verschlechterung? Wie schnell be-
wirkt die Therapie eine Verbesserung? Welche Nebenwirkungen sind bekannt bzw. welche Risiken
sind beim Einsatz der Therapie zu bedenken? Je nach der individuellen Situation der Patient*innen
spielen auch weitere Fragen eine Rolle, beispielsweise der Wunsch, den Beruf wieder oder weiter
ausUben zu kénnen und ein moglicherweise vorhandener Kinderwunsch.

Dazu gibt es zwei verschiedene Behandlungsstrategien:

1. Eine sogenannte Eskalationsstrategie: Dabei wird zunachst eine Therapie mit Medikamenten be-
gonnen, die lange bekannt sind, wenig (und bekannte) Nebenwirkungen haben und jedoch nur
eine geringe bis mittlere Verbesserung der Erkrankung erwarten lassen. Reicht dies dann nicht
aus, um eine gute Krankheitskontrolle zu erreichen, kénnen nach und nach starker wirksame Me-
dikamente hinzugenommen werden. Diese Vorgehensweise wird fUr eine milde/moderate Myas-
thenie empfohlen und ist insgesamt weiterverbreitet.

2. Eine alternative Strategie ist der Beginn von starker wirksamen Medikamenten eventuell direkt
oder kurz nach der Diagnosestellung. Dieses Vorgehen wird fur (hoch-)aktive Verldufe empfohlen.

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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Bei milder/moderater Myasthenie kommen meistens Acetylcholinesterase-Hemmer (Acetylcholines-
terase-Inhibitoren [AChE-I]; hauptsachlich Pyridostigmin [vor allem Mestinon® und Kalymin®]), Glu-
kokortikosteroide (GKS) (in dieser Leitlinie als Glukokortikoide bezeichnet; hauptsachlich Prednisolon
und Prednison) und Azathioprin (AZA) zum Einsatz. Im Falle einer unvollstdndigen Krankheitskontrolle
unter diesen Medikamenten oder bei einer von Anfang an (hoch-)aktiven Myasthenie kommen zu-
nehmend sogenannte spezifische Antikérper-Therapien zum Einsatz. Bei diesen Medikamenten wird
gezielt an bestimmten Stellen im Immunsystem eingegriffen und so die Immunantwort verandert.
Diese kénnen in Einzelfdllen auch direkt zu Beginn der Behandlung eingesetzt werden. In solchen
Fallen ist in der Regel der Nachweis von Myasthenie-Antikérpern (AChR-Ak oder MuSK-Ak) wichtig.

Einen schematischen Uberblick 0Ober die Auswahl der vorhandenen Medikamente in Abhdngigkeit von
der Myasthenie-Form (okular oder generalisiert, Nachweis von AChR-Ak oder MuSK-Ak) gibt Tabelle
5.1.

Bei der Auswahl der Therapie der Myasthenie sollen das Alter, die (mdglicherweise nachgewiesenen)
Veranderungen der ThymusdrUse, der Antikérper-Status (also Nachweis von AChR-Ak, MuSKAK,
LRP4-Ak oder seronegative Myasthenie) und die Krankheitsaktivitdt bertcksichtigt werden.

Was bedeutet, dass eine Therapie ,off-label” ist?

Medikamente und andere Therapien kénnen fur eine Erkrankung eine offizielle Zulassung haben. Das
bedeutet, dass ihre Wirksamkeit, aber auch mogliche Nebenwirkungen in sogenannten Zulassungs-
studien mit einer ausreichenden Anzahl von Teilnehmer*innen untersucht wurden und eine staatliche
Behorde (in Deutschland das BfArM [Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte] und in der
EU die EMA [englisch: European Medicines Agency; europdische Arzneimittel-Agentur]) die Verwen-
dung fur eine bestimmte Erkrankung (sogenannte Indikation) genehmigt hat.
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okular

Glukokortikoide
und/oder
Azathioprin,
Mycophenolat-
Mofetil,
Ciclosporin A,
Methotrexat

Korrektur-OP

generalisiert

AChR-AKk positiv (inkl. LRP4-AK und seronegativ) MuSk-Ak
1. Wahl 2. Wahl 1. Wahl
5 E Glukokortikoide Glukokortikoide Glukokortikoide
o & und/oder und/oder und/oder
§- g Azathioprin Mycophenolat-Mofetil, Azathioprin
o 3 Ciclosporin A,
% Thymektomie Methotrexat,
Tacrolimus
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+/- Glukokortikoide und/oder

2. Wahl

Glukokortikoide
und/oder
Mycophenolat-Mofetil,
Ciclosporin A,
Methotrexat,
Tacrolimus

eine zusatzliche Therapieoption aus milder/moderater Myasthenie und

Komplement-Inhibitoren Immunglobuline, FcRn-Modulator
(Eculizumab, Ravulizumab, | Blutwasche (Rozanolixizumab),
Zilucoplan), FcRn- . CD20-Antikérper (z.
Modulat.or.en [EigEriElmas), Stammzelltransplantation, | B. Rituximab)
Rozanolixizumab), CD20- :

Bortezomib,

Antikorper (z. B. Rituximab)

Cyclophosphamid
Thymektomie YR

Immunglobuline (IVIG)
Blutwéasche (Plasmapherese/Immunadsorption)

Immunglobuline,

Blutwasche

Stammzelltransplantation,
Bortezomib,
Cyclophosphamid

Steroide intravends in hoher Dosierung (Steroidpulstherapie)



Bei seltenen Erkrankungen, wie den myasthenen Syndromen, haben durch die insgesamt vergleichs-
weise geringe Anzahl von Erkrankten oft nur wenige oder gar keine Medikamente eine solche be-
hoérdliche Genehmigung. Das darf jedoch nicht dazu fUhren, dass Patient*innen eine wahrscheinlich
wirksame Therapie vorenthalten wird. Werden Medikamente oder andere Therapien bei einer Erkran-
kung ohne offizielle Zulassung eingesetzt, spricht man von einem Off-Label-Einsatz (englisch: ohne
Zulassung). Patient*innen mUssen darUber gesondert aufgeklart werden und es muss oft ein Antrag
auf KostenUbernahme bei der jeweiligen Krankenkasse gestellt werden.

FOr die Myasthenie qilt, dass nur wenige der Medikamente, die seit Jahren erfolgreich zur Behandlung
eingesetzt werden, eine offizielle Zulassung fUr die Myasthenie haben. Der Off-Label-Einsatz sollte
begrundet werden.

Folgende Grunde werden im Allgemeinen anerkannt:
® Es besteht eine Unvertraglichkeit gegen zugelassene Medikamente.

® Es gibt wichtige medizinische Grinde zugelassene Medikamente NICHT einzusetzen (sogenannte
Kontraindikation).

® Trotz Therapie mit zugelassenen Medikamenten konnte keine ausreichende Krankheitskontrolle
erreicht werden.

@ Trotz Therapie mit zugelassenen Medikamenten konnte keine ausreichende Verringerung der Glu-
kokortikoid-Dosis (Kortisondosis) erreicht werden (Ziel ist eine Dosis von weniger als 7,5 mg am
Tag bei Erwachsenen).

Symptomatische Therapie

Als symptomatische Therapien gelten Medikamente, wenn sie (nur) die Beschwerden lindern, aber
nicht den Krankheitsverlauf beeinflussen. Die wichtigsten symptomatischen Medikamente bei der
Myasthenie sind die Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-I). Diese Medikamente hemmen vor-
Ubergehend ein Enzym (die Acetylcholinesterase), welches den Botenstoff Acetylcholin spaltet. Da-
durch steht dann vorubergehend mehr Acetylcholin zur Verfigung, welches an der Andockstelle (s. 0.)
binden kann und so zu einer verbesserten Muskelkraft fUhrt. Wahrend der Einsatz dieser Medikamen-
te bei der Myasthenie sehr wichtig ist, brauchen 8 von 10 Patient*innen noch zusatzliche Medika-

mente um die Beschwerden ausreichend zu verbessern.
Das Medikament der Wahl fur die orale Langzeitbehandlung ist Pyridostigmin-Bromid.
Pyridostigmin-Bromid (vor allem Mestinon® und Kalymin®):

e zwei Formen verfugbar, eine sogenannte unretardierte Form (wirkt relativ schnell) und eine soge-

nannte retardierte Form (wirkt verzégert und ldnger, da es das Medikament nach und nach abgibt)



@ in der Regel Tabletten; fur besondere Situationen stehen auch Praparate zur Gabe Uber die Vene zur
Verfugung (z. B. auf der Intensivstation); bei Schluckstérungen gibt es auch einen Saft (Amindan®)

@ nicht (bzw. un-) retardierte Dosis: 5-90 mg pro Einnahme (Es stehen Tabletten in der Dosierung
von 10 und 60 mg zur Verfiogung. Daher mUssen manchmal Tabletten geteilt werden. Die Dosis
von 5 mg kann man z. B. durch Teilen einer 10 mg Tablette erreichen.), Wirkbeginn nach 45-60
Minuten, Maximum der Wirkung 3-5 Stunden nach Einnahme

e retardierte (langwirksame) Dosis: 90-180 mg pro Einnahme, Wirkbeginn nach 60 Minuten, Ma-
ximum der Wirkung 6-10 Stunden nach Einnahme, haufig kontinuierlichere Wirkung v. a. nachts
und am frohen Morgen

@ maximale Tagesdosis: 720 mg pro Tag

e Die individuelle Dosis kann je nach Krankheitsaktivitat aber auch nach der taglichen Belastung
variieren. Aufgrund der Wirkdauer der nicht retardierten Form von durchschnittlich 4 Stunden,
beginnt man meist mit einem Einnahmeschema von 4 x 30 bis 60 mqg alle 4 Stunden tagsuber.

e Haufige Nebenwirkungen sind: Bauchkrémpfe, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Durchfalle,
vermehrter Harndrang, vermehrter Speichelfluss, vermehrter Trénenfluss, Schwitzen, vermehrter
Bronchialschleim, Verschwommensehen durch gestérte Pupillenfunktion am Auge, enge Pupille,
langsamer Herzschlag, niedriger Blutdruck, Muskelzuckungen, Muskelkrampfe und Muskelschwache.

® Eine starke Uberdosierung mit Pyridostigmin-Bromid nennt man cholinerge Krise. Bei Verdacht
auf eine cholinerge Krise muss die Einnahme von Pyridostigmin-Bromid pausiert werden. Im Ein-
zelfall kann es jedoch schwer sein, eine cholinerge Krise von einer myasthenen Krise zu unter-
schieden, da sich manche Beschwerden gleichen.

Die Notwendigkeit einer symptomatischen Therapie sollte reqgelmaBig Uberpruft werden. Insbeson-

dere dann, wenn nur noch minimale oder keine myasthenen Symptome mehr vorliegen.

Andere Acetylcholinesterase-Inhibitoren:

® Ambenonium-Chlorid (Mytelase®): Alternative z. B. bei Bromid-Unvertraglichkeit. Kann nur Uber
die internationale Apotheke z. B. aus Frankreich bezogen werden. Geringere Nebenwirkungen des
Magen-Darm-Traktes (zum Beispiel Durchfall und Darmkrémpfe) als Pyridostigmin-Bromid, aber

haufigere zentralnervéose Nebenwirkungen.

® Edrophonium-Chlorid (Camsilon® oder Antirex®; frUher bekannt als Tensilon®): Nur zur Dia-
gnostik unter stationaren Bedingungen eingesetzt. Siehe auch Seite 21.

® Neostigmin steht nur zur Gabe in die Vene zur Verfigung und wird in der Anasthesie zum Aufhe-
ben der Wirkung von nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien benutzt. Dies sind Medikamente,
die bei einer sogenannten Vollnarkose eingesetzt werden.



@ Distigmin-Bromid (Ubretid®): Wird in Deutschland in der Regel nicht fur die Myasthenie-Behand-
lung eingesetzt, da es sehr lange wirkt und somit schlechter steuerbar ist als Pyridostigmin-Bro-

mid.

Andere symptomatische Therapien:

@ 3,4-Diaminopyridin: Dieses Medikament wird vor allem beim LEMS eingesetzt. Gegebenenfalls
kann es bei Myasthenie mit Nachweis von MuSK-AK eingesetzt werden, insbesondere wenn sich
die Beschwerden unter Pyridostigmin-Bromid nicht ausreichend verbessern. AuBerdem kommt es
bei den CMS zum Einsatz.

Zur symptomatischen Therapie der Myasthenie sollen Acetylcholinesterase-Inhibitoren, vorwiegend
Pyridostigmin, verwendet werden. Pyridostigmin soll als symptomatische Therapie bei allen Myas-
thenie-Formen und mit einer Tageshdchstdosis von 720 mg eingesetzt werden. Dosen oberhalb von
720 mg werden nur in Ausnahmefallen vertragen. Die Wahl der nicht retardierten und/oder retardier-
ten Form sowie die individuelle Dosis soll in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere, Begleiterkran-
kungen, Nebenwirkungen und der individuellen Vertraglichkeit getroffen werden.

Bei Kindern und Jugendlichen soll auf eine gewichtsadaptierte Dosis geachtet werden.

Die Gabe von Ambenonium, Neostigmin oder Distigmin kann bei Patient*innen mit Unvertraglichkeit
gegenUber Pyridostigmin bzw. Nichtwirksamkeit von Pyridostigmin erwogen werden.

Immuntherapie

Unter Immuntherapie versteht man eine Therapie, die auf das Immunsystem regulierend wirkt und
damit bei Autoimmunerkrankungen wie der Myasthenie die fehlgeleitete Immunreaktion gegen kor-
pereigene Strukturen abschwacht. Eine solche Therapie wird in Abgrenzung zur symptomatischen
Therapie mit Pyridostigmin als ,verlaufsmodifizierende" Therapie bezeichnet.

FUr die Myasthenie gelten Glukokortikoide (exakt eigentlich ,Glukokortikosteroide®, oft auch ,Steroi-
de" oder umgangssprachlich ,Kortison® genannt) wie zum Beispiel Prednisolon und Prednison als Me-
dikamente der 1. Wahl. Glukokortikoide wirken recht schnell (innerhalb von wenigen Wochen), sind
aber aufgrund ihrer Nebenwirkungen bei langfristigem Einsatz nicht alleine zur Behandlung geeignet.



Daher wird oft zusatzlich zu Glukokortikoiden noch eine weitere Immuntherapie wie Azathioprin ver-
wendet, um langfristig die Dosis der Glukokortikoide wieder reduzieren zu kénnen. Eine Immunthera-
pie mit Glukokortikoiden und gegebenenfalls einem weiteren Immunmedikament sollte bei allen
Patient*innen mit Myasthenie verwendet werden, die trotz einer Behandlung mit Pyridostigmin keine
ausreichende Krankheitskontrolle erreichen. Zusatzlich senkt die DurchfUhrung einer Thymektomie
(operative Entfernung der ThymusdrUse; genaueres siehe Kapitel Chirurgische Therapie der Myas-
thenie, ab Seite 55) langfristig die benodtigte Dosis von Immuntherapien und erhéht die Chance, dass

im Langzeitverlauf auf Immuntherapien verzichtet werden kann.

Wenn eine Immuntherapie eingenommen wird, sollte diese nie abrupt abgesetzt werden, da dies zum
Wiederaufflammen von Beschwerden und schlimmstenfalls zu einer myasthenen Krise fohren kann.
Zum Beenden einer Immuntherapie gibt es allgemein nur wenige Studiendaten. Erfahrungen zeigen
aber, dass nach einer mehrjsdhrigen stabilen Phase ohne Krankheitsbeschwerden versucht werden

kann, eine Immuntherapie langsam auszuschleichen.

Mit der zunehmenden Dauer einer Immuntherapie steigt allgemein das Risiko fUr Infektionen an. Dies
sollte bei der Wahl der Immuntherapie und bei der Dauer der Behandlung beachtet werden, insbe-
sondere wenn mehr als eine Immuntherapie eingenommen wird. Bei allen Patient*innen, die eine
Immuntherapie beginnen sollen, ist es auBerdem wichtig, dass der Impfstatus Uberproft wird und
ausstehende oder fehlende Impfungen nach Mdéglichkeit ergdnzt werden (genaueres siehe Kapitel
Impfungen bei Myasthenia gravis, ab Seite 61).

Ziel der Immuntherapie ist die volle oder weitgehende Remission, das heif3t ein Zustand, in dem nur
noch wenige oder gar keine Krankheitsbeschwerden mehr vorhanden sind. Falls dieser Zustand er-
reicht werden kann, so kann er oft nur unter weiterer Einnahme der Immuntherapien gehalten wer-

den.

Therapie fir die milde/moderate Myasthenie

Die Standardtherapie (oder auch Therapie der 1. Wahl) fur die Behandlung einer milden bzw. mode-
raten Myasthenie besteht aus Glukokortikoiden allein oder einer Kombination aus Glukokortikoiden
und Azathioprin (unabh&ngig vom Ak-Status, siehe auch Tabelle 5.1, Seite 31). Diese Mittel haben in
Deutschland fur die Myasthenie eine offizielle Zulassung.

Andere Immuntherapeutika sollen bei einer Myasthenie mit erhéhter Krankheitsaktivitdt als Mittel
der zweiten Wahl zum Einsatz kommen. AuBerdem kénnen andere Immuntherapeutika zum Einsatz
kommen, wenn trotz einer ausreichend dosierten Therapie mit Glukokortikoiden und Azathioprin kei-
ne ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird, oder eine Unvertraglichkeit besteht oder Grinde
bestehen, diese Medikamente nicht oder nur in niedriger Dosis einzusetzen.

Als Mittel der zweiten Wahl stehen in alphabetischer Reihenfolge Ciclosporin A (CSA), Methotrexat
(MTX), Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Tacrolimus zur Verfigung. Alle diese Medikamente sind bei
der Myasthenie in Deutschland Off-Label-Therapien (siehe Glossar und Seite 30).



BezUglich der Dosierung der Immuntherapien bei jMG verweisen wir auf die Tabelle in der wissen-
schaftlichen Leitlinie sowie auf das Sonderkapitel ab Seite 59 in dieser Leitlinie fUr Patientinnen und
Patienten.

Glukokortikoide (,Kortison™)

Glukokortikoide (exakt eigentlich als ,Glukokortikosteroide™ bezeichnet; oft auch ,Steroide" oder um-
gangssprachlich ,Kortison® genannt) sind eine Gruppe von Medikamenten, zu denen zum Beispiel
Prednisolon und Prednison gehéren. In dieser Patient*innen-Leitlinie haben wir uns fUr den Begriff
.Glukokortikoide™ entschieden. Glukokortikoide gelten bei der Myasthenie als Medikamente der 1.
Wahl und sollten zu Beginn der Erkrankung eingesetzt werden, da mit einer raschen Wirkung und
damit Verbesserung der Beschwerden zu rechnen ist. FUr eine langfristige Therapie sind sie aufgrund
der vielen Nebenwirkungen, die bei Idngerer Einnahme (und insbesondere bei einer Dosis hoher als
7,5 mg pro Tag) auftreten, nicht geeignet. Sie werden daher meist mit einer zweiten Immuntherapie
kombiniert, die ldnger braucht, um ihre Wirkung zu entfalten. Im Verlauf wird dann die Dosis der
Glukokortikoide schrittweise wieder reduziert. Glukokortikoide dUrfen - insbesondere, wenn sie in ho-
herer Dosis und Uber einen Idngeren Zeitraum eingenommen wurden - nicht plétzlich abgesetzt wer-

den.
Wenn voraussichtlich eine Einnahme von mehr als 5 mg Uber mehr als 3 Monate nétig sein wird,
sollte zur Verhinderung einer Osteoporose (Knochenschwund) eine begleitende Therapie mit Kalzium

(1.000-1.500 mqg/Tag) und Vitamin D (800-1.200 IE/Tag) eingenommen werden.

Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Glukokortikoiden gibt der Steck-
brief:

Steckbrief: GLUKOKORTIKOIDE (,Kortison™)

AbkuUrzung: GKS

Haufigste Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon

Substanzen:

Zulassung: zugelassen

Einsatz wann? 1. Wahl, sollten als erstes zum Einsatz kommen nach Diagnose

Wirkung ab wann nach 2-4 Wochen
zu erwarten?

Dosierung: 0,5-1,5 mg/kg Kérpergewicht - fUr Prednison, Prednisolon (d. h. bei
Kérpergewicht 70 kg ist eine Zieldosis zwischen 35 und 105 mg am
Anfang anzustreben)
Eindosierung: Beginn mit 10-20 mg, Steigerung um 5-10 mg pro Woche
(langsame Eindosierung wichtig, um ,Steroid-Dip" zu vermeiden, siehe
Besonderheiten unten)
Langfristig sollte eine Dosis von weniger als 7,5 mg/Tag angestrebt
werden.



Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

Schwangerschaft/
Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

Gewichtszunahme, Umverteilung des Fettgewebes auf Kérperstamm,
Nacken, Gesicht (sogenannter cushingoider Habitus), Pickel (Akne),
Zuckerkrankheit (Diabetes), Anfalligkeit fur Infekte (z. B. Erkaltung,
BlasenentzUndung), erhéhtes Risiko fur Blutgerinnsel in Venen
(Thrombose), hoher Blutdruck, Veranderung der Blutsalze (insbesondere
Kalium), Wassereinlagerungen im Gewebe (Odeme), Knochenschwund
mit erhdhtem Risiko eines Knochenbruchs (Osteoporose), grauer Star
(Katarakt), griner Star (Glaukom), Veranderungen der Psyche: méglich
sind Hochstimmung (Euphorie) aber auch starke Traurigkeit (Depression),
Schlafstérungen, erhéhtes Risiko fur Magengeschwr, Stérung des
Lustgefuhls und der Sexualfunktion

Bei Kindern kann das Wachstum gestort werden.

Sogenannter Steroid-Dip: In Einzelfdllen kann es innerhalb der ersten 7
Tage der Behandlung zu einer Verschlechterung der myasthenen
Beschwerden kommen. Dies ist haufiger bei schneller Erhéhung der Dosis
und bei Schluckbeschwerden.

Durfen, falls notwendig, in Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen
werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis angestrebt werden. Im
ersten Drittel der Schwangerschaft sollte nach Méglichkeit die Dosis
unter 10 mg liegen.

Ausschluss einer Tuberkulose-Infektion vor Therapiebeginn
Blutzucker

Blutdruck

Knochendichte-Messung

Blutsalze (Elektrolyte) und Leberwerte

Kontrolle Augeninnendruck (gruner Star; Glaukom)
Kontrolle Augenlinse (grauer Star; Katarakt)

akuten bakteriellen Infekten

Pilzinfektionen innerer Organe

akutem Magengeschwir

schwerem Knochenschwund (Osteoporose)
schlecht eingestelltem Bluthochdruck

schlecht eingestellter Zuckerkrankheit (Diabetes)

akuten psychiatrischen Erkrankungen

Glukokortikoide (,Kortison") in Tablettenform sollen zur Behandlung der Myasthenie bei allen Krank-

heitsschweren (okuldre Myasthenie, milde/moderate generalisierte und (hoch-)aktive generalisierte

sowie juvenile Myasthenie) als Basis-Immuntherapie in einer der Krankheitsschwere angemessenen

Dosierung Uber einen moglichst kurzen Zeitraum eingesetzt werden. Dabei sollen zusatzlich weitere

vorhandene Erkrankungen, Nebenwirkungen und mogliche Grinde, keine Glukokortikoide einzuneh-

men (Kontraindikationen), beachtet werden.



Azathioprin

Azathioprin ist ein Medikament, welches die Herstellung des genetischen Materials von Zellen
hemmt. Da spezielle Immunzellen, sogenannte B- und T-Lymphozyten, diesen Prozess benétigen,
um sich zu vermehren, hemmt Azathioprin die Vermehrung dieser Immunzellen. Azathioprin ist seit
2004 fur die Behandlung der Myasthenie in Deutschland zugelassen und gehért zusammen mit Glu-
kokortikoiden zu den am haufigsten fur die Myasthenie eingesetzten Immuntherapien.

Bei Azathioprin muss vor allem das Risiko einer Verminderung aller Blutzellen (sogenannte Knochen-
marksdepression) beachtet werden. Es ist daher wichtig, vor allem wahrend der Eindosierung aber
auch bei Dosisdnderungen im Verlauf, die empfohlenen Blutbildkontrollen durchfUhren zu lassen. Des
Weiteren besteht die Besonderheit, dass gefahrliche Medikamentenwechselwirkungen mit Mitteln
zur Behandlung der Gicht auftreten kénnen (insbesondere Allopurinol, Febuxostat).

FUr Azathioprin gilt auBerdem, dass bei einer Therapiedauer von mehr als 10 Jahren das Risiko an-
steigt, bestimmte Krebserkrankungen zu entwickeln. Daher sollte im Falle von Azathioprin eine The-
rapiedauer von mehr als 10 Jahren vermieden werden. Der Entscheidung, eine Therapie Uber 10
Jahre hinaus fortzufUhren, muss immer eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung vorausgehen:
Das steigende Risiko eine Krebserkrankung zu entwickeln, muss gegen das Risiko Azathioprin auszu-
schleichen, abgewogen werden. Genaue Daten liegen hierzu nicht vor. Belegt ist aber, dass ein zu
frohes und zu rasches Beenden der Therapie mit Azathioprin zu einem Wiederaufflammen der Myas-
thenie fOhren kann.

Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Azathioprin gibt der Steckbrief:

Steckbrief: AZATHIOPRIN

Abkirzung: AZA
Zulassung: zugelassen
Einsatz wann? 1. Wahl, zur Dauertherapie geeignet

Wirkung ab wann nach 6-9 Monaten;
zu erwarten? abschlieBend beurteilbar nach 18-24 Monaten

Dosierung: 25-50 mg in der ersten Woche;
Innerhalb von 3-4 Wochen aufdosieren auf Zieldosis;
Zieldosis: 2-3 mg/kg Korpergewicht



Nebenwirkungen: erhohte Anfalligkeit fur Infekte, hemmt die Blutbildung und kann zu
erniedrigten weiBen Blutzellen (Leukozyten), erniedrigten Blutplattchen
(Thrombozyten), selten erniedrigten roten Blutzellen (Erythrozyten),
Blutarmut (Andmie) fuhren, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber,

zu Beginn Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Erbrechen, Durchfall,
Kreislaufreaktion moglich (sehr selten, weniger als 1 von 100
Patient*innen), Leberschaden, Bauchspeicheldrisenentzindung
(Pankreatitis), Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Hautausschlag

selten: schwarzer Hautkrebs (Melanom), weiBer Hautkrebs (Basaliom),
Lymphdrusenkrebs (Lymphom)

Besonderheiten: Azathioprin darf nicht plétzlich abgesetzt werden, sondern muss
ausgeschlichen werden, da es sonst auch bei stabilem klinischem
Zustand zu einem Wiederaufflammen von Beschwerden kommen kann.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol oder Febuxostat
(Medikamente bei Gicht) muss die Azathioprin-Dosis deutlich reduziert
werden, da es sonst zu einer Uberdosierung kommen kann.

Aufgrund des erhéhten Risikos fur schwarzen und weiBen Hautkrebs
sollte bei Einnahme Ubermafiige Sonnenexposition gemieden werden und
ein ausreichender UV-Schutz genutzt werden.

Schwangerschaft/ | Darf, falls notwendig, in Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen
Stillzeit: werden.

Empfohlene Blutabnahmen wahrend Eindosierung in den ersten 4 Wochen
Kontrollen: zweiwochentlich, dann monatlich, nach 6 Monaten alle 3 Monate:

sogenanntes Differenzial-Blutbild: Ziel ist eine absolute
Lymphozytenzahl von 0,6-1,0/nl (dies entspricht 600-1.000/pl),
Leberwerte (GOT, GPT, GGT, Bilirubin, AP)

Bauchspeicheldrisenwerte (Lipase, Amylase)

Nierenwerte (Kreatinin)

NICHT einsetzen schweren Infektionen

bei: Neutropenie (Anzahl der Neutrophilen im Blut) < 500/l
steigenden Leberwerten oder vorbestehendem Leberschaden
EntzOndung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis)

Ciclosporin A

Ciclosporin A (CSA) hemmt die Kommunikation zwischen Immunzellen, insbesondere von sogenann-
ten T-Zellen und schwacht daruber die Funktionen des Immunsystems ab. Ciclosporin A wird unter
anderem nach einer Organtransplantation haufig eingesetzt. Fur die Myasthenie ist die empfohlene
Dosis geringer als nach einer Organtransplantation. Die Therapie sollte jedoch ebenso durch die Be-
stimmung des Medikamentenspiegels im Blut kontrolliert werden (sogenannter Talspiegel: niedrigste
Konzentration CSA im Blut).

Im Vergleich zu Azathioprin ist schneller mit einer Wirkung zu rechnen (nach ca. 4-6 Wochen). Cic-
losporin A hat jedoch eine Vielzahl an mdglichen Nebenwirkungen und man muss bei vielen anderen



Medikamenten beachten, dass es Wechselwirkungen zwischen den Medikamenten und Ciclosporin A
geben kann. Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Ciclosporin A gibt
der Steckbrief:

Abkirzung:
Zulassung:
Einsatz wann?

Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

Schwangerschaft/
Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

Steckbrief: CICLOSPORIN A
CSA
Off-Label
2. Wahl; zur Dauertherapie geeignet

nach 1-3 Monaten;
abschlieBend beurteilbar nach 6-12 Monaten

2 (-3) mg/kg Korpergewicht pro Tag verteilt auf 2 Einzeldosen;
alternativ nach Talspiegel (Blutentnahme morgens vor der Einnahme)

Bluthochdruck (Hypertonie), Schadigung der Nierenfunktion, Schadigung
des Nervensystems (Zittern [Tremor], Sensibilitdtsstorungen,
Krampfanfalle, Schadigung der weiRen Hirnsubstanz), Schadigung der
Leberfunktion, Zunahme der Kérperbehaarung vor allem bei Frauen,
Zahnfleischwucherung, erhéhtes Risiko fur Krebserkrankungen im
allgemeinen, erhohte Anfalligkeit fur Infekte, Stérung der
Knochenmarksfunktion und damit der Blutbildung

Hinweise, dass das Risiko fUr bestimmte Krebserkrankungen
(spinozelluldre Karzinome und Lymphome) bei Langzeittherapie erhoht
sein kénnte.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten beachten: unter anderem
bei Makrolidantibiotika, Kalziumantagonisten, Narkotika, Erhéhung von
Glukokortikoiden, Barbiturate, Carbamazepin, Phenytoin, Metamizol und
Rifampicin.

Ciclosporin darf nach Risiko-Nutzen-Abwagung in der gesamten
Schwangerschaft verordnet werden. Eine Ciclosporin-Therapie des
(werdenden) Vaters muss weder bei Kinderwunsch noch wahrend der
Schwangerschaft umgestellt werden.

Nieren- und Leberwerte
Medikamentenspiegel im Blut

Nierenschadigung



Methotrexat

Methotrexat greift in die Herstellung des genetischen Materials von Zellen ein. Der genaue Mechanis-
mus funktioniert Uber eine Hemmung des Folsdurestoffwechsels, welcher dafur wichtig ist. Folsaure
ist ein wichtiges Vitamin und spielt bei vielen Prozessen in Kérper eine wichtige Rolle. Aus diesem
Zusammenhang leiten sich zum einen mogliche Nebenwirkung ab, aber auch die Besonderheit, dass
es nur einmal in der Woche eingenommen wird und 1-2 Tage nach der Einnahme 5 mqg Fols8ure ein-

genommen werden mussen.

Methotrexat wird haufig in der Rheumatologie eingesetzt. Die wenigen Studiendaten zum Einsatz bei
der Myasthenie hatten widersprUchliche Ergebnisse. Daher gilt es bei der Myasthenie als Medikament
der 2. Wahl. Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Methotrexat gibt
der Steckbrief:

Steckbrief: METHOTREXAT

Abkirzung: MTX
Zulassung: Off-Label
Einsatz wann? 2. Wahl; zur Dauertherapie geeignet

Wirkung ab wann nach 2-6 Monaten;
zu erwarten? abschlieBend beurteilbar nach 6-12 Monaten

Dosierung: 7,5- 15 mg 1x in der Woche

Wichtig: Kombination mit Folsdure 5 mg 1x in der Woche am Tag nach
der MTX-Einnahme

Nebenwirkungen: Schadigung der Leberfunktion, Schadigung der Knochenmarksfunktion
(und damit der Blutbildung), Beschwerden des Magen-Darm-Trakts
(Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen), Entzondung der
Mundschleimhaut, Hautgeschwire, Ausschlag auf der Haut, Haarausfall,
Erhéhung der Harnsdure im Blut und damit Beschwerden wie bei Gicht,
Schadigung der Nierenfunktion, Harnwegsinfekt (,Blasenentzindung®),
Schadigung des Lungengewebes, erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut,
EntzOndung der Hautgefale, psychiatrische Stérungen, Stérung des
Knochenstoffwechsels

Besonderheiten: Als Tablette wird MTX manchmal schlecht aufgenommen, daher ist die
subkutane Gabe (Spritze unter die Haut) zu bevorzugen.

Schwangerschaft/ | Darf NICHT in der Schwangerschaft eingenommen werden.

Stillzeit: Eine MTX-Therapie des (werdenden) Vaters muss weder bei
Kinderwunsch noch in oder wegen einer Schwangerschaft umgestellt
werden.



Empfohlene Blutentnahmen: In den ersten beiden Wochen wéchentlich, dann 2-
Kontrollen: wochentlich fur den nachsten Monat; danach 1x/Monat. Bei
Dosisdnderung ggf. wieder haufiger:

Leber- und Nierenwerte, Blutbild,

regelmaBige Lungenfunktionspriufung (keine festen Abstande festgelegt)

NICHT einsetzen vorbestehender Leberschadigung, Ubergewicht, Alkoholkrankheit,
bei: vorbestehender Stérung der Knochenmarksfunktion, Magengeschwuren,
Schwangerschaft, Tuberkulose

Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil (MMF) hemmt speziell in Lymphozyten (spezielle weiBe Blutzellen, Untergrup-
pe der Leukozyten) die Herstellung des genetischen Materials der Zellen. Es gilt zwar als Off-Label-
Therapie bei der Myasthenie, ist aber in Deutschland als Mittel der 2. Wahl verordnungsfahig (nach
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses [G-BA]).

Im Vergleich zu Azathioprin hat MMF den Vorteil, dass es keine Wechselwirkungen mit Allopurinol
(Medikament zur Behandlung von Gicht) gibt und es weniger haufig die Leberfunktion schadigt. Einen
Uberblick Ober die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Mycophenolat-Mofetil gibt der Steck-
brief:

Steckbrief: MYCOPHENOLAT-MOFETIL
Abkirzung: MMF

Zulassung: Off-Label

Hinweis: In Deutschland ist MMF im Off-Label-Gebrauch bei Myasthenie
als Mittel der 2. Wahl verordnungsfahig, falls Azathioprin nicht vertragen
wurde oder nicht wirksam war.

Einsatz wann? 2. Wahl; zur Dauertherapie geeignet

Wirkung ab wann nach 2-12 Monaten;

zu erwarten? abschlieBend beurteilbar nach 12-18 Monaten
Dosierung: 0,5-3 g pro Tag; meist 2 x 1 g = 2x 1.000 mg
Nebenwirkungen: Beschwerden des Magen-Darm-Traktes (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,

Magen-Darm-GeschwUre, Magen-Darm-Blutung), Erniedrigung der
weiBen Blutzellen (Leukopenie), Blutarmut (Andmie), Erniedrigung der
Blutplattchen (Thrombozytopenie), erhéhte Anfalligkeit fur Infektionen
(inkl. Blutvergiftung [Sepsis], Pilzinfektionen, Infektionen mit Herpesviren
[Lippenherpes, Gurtelrosel)

unter Langzeittherapie erhéhtes Risiko fUr Krebserkrankungen der
Lymphdrusen (Lymphome)



Besonderheiten:

Schwangerschaft/

Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

Tacrolimus

Talspiegelkontrollen (Blutentnahme morgens vor der Einnahme)

Darf NICHT in der Schwangerschaft eingenommen werden und eine
Schwangerschaft sollte fur 6 Monate NACH Ende der Therapie mit MMF
NICHT eintreten.

Eine MMF/MPA-Therapie des (werdenden) Vaters muss weder bei
Kinderwunsch noch in oder wegen einer Schwangerschaft umgestellt
werden.

Blutentnahmen: 4 Wochen lang wéchentlich, dann 8 Wochen lang alle
14 Tage, dann 3 Monate lang 1 x im Monat, dann alle 3 Monate
dauerhaft:

Leber- und Nierenwerte, Blutbild

Schwangerschaft (siehe Feld oben)

Tacrolimus hemmt die Kommunikation zwischen Immunzellen, insbesondere von sogenannten T-Zel-
len und schwacht daruber die Funktionen des Immunsystems ab. Die Wirkung und die Nebenwirkun-
gen sind sehr 8hnlich zu Ciclosporin A, allerdings wirkt Tacrolimus bezogen auf die Dosis ca. 10- bis
100-mal starker als Ciclosporin A. Tacrolimus wurde in Japan entwickelt und ist dort fUr die Behand-
lung der Myasthenie zugelassen. In Deutschland gilt es als Mittel der 2. Wahl und als Off-Label-The-
rapie. Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Tacrolimus gibt der
Steckbrief:

Steckbrief: TACROLIMUS

Zulassung: Off-Label

Einsatz wann?

Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

Nebenwirkungen:

2. Wahl; zur Dauertherapie geeignet

nach 1-3 Monaten;
abschlieBend beurteilbar nach 6-12 Monaten

0,1-0,2 mg/kg Korpergewicht verteilt auf 2 Einzeldosen

oder nach Spiegelkontrolle (Talspiegel=Blutentnahme morgens vor der
Einnahme)

Bluthochdruck (Hypertonie), Schadigung der Nierenfunktion, Schadigung
des Nervensystems (Zittern [Tremor], Sensibilitétsstérungen,
Krampfanfalle, Schadigung der weien Hirnsubstanz), Schadigung der
Leberfunktion, Zunahme der Kérperbehaarung vor allem bei Frauen,
Zahnfleischwucherung, erhéhtes Risiko fUr Krebserkrankungen im
allgemeinen, erhéhte Anfalligkeit fur Infekte



Besonderheiten: Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (erhéhen oder
erniedrigen den Tacrolimus-Spiegel) aber auch bestimmte
Nahrungsmittel (zum Beispiel Grapefruitsaft)

Talspiegelkontrollen

Schwangerschaft/ | Darf NICHT in der Schwangerschaft eingenommen werden.

Stillzeit: Eine Tacrolimus-Therapie des (werdenden) Vaters muss weder bei
Kinderwunsch noch in oder wegen einer Schwangerschaft umgestellt
werden.

Empfohlene initial zweiwochentlich, nach einem Vierteljahr monatliche Kontrollen von

Kontrollen: Differenzialblutbild, Nierenwert (Kreatinin), Blutsalzen (Elektrolyten),
Leberwerte

NICHT einsetzen Schadigung der Nierenfunktion

bei: Schwangerschaft

Intensivierte Therapie bei (hoch-)aktiver Myasthenie

Bei einem (hoch-)aktiven oder therapierefraktdren Verlauf kommen folgende weitere Medikamente
zusatzlich zur sogenannten Basistherapie (Glukokortikoide + Azathioprin bzw. Alternativen) in Be-
tracht:

Rituximab, die Komplement-Inhibitoren Eculizumab, Ravulizumab und Zilucoplan, die neonatalen Fc-
Rezeptor-Inhibitoren Efgartigimod und Rozanolixizumab. Neben der Krankheitsaktivitat spielt hier
auch der Antikorper-Status eine Rolle, welche der Therapien verordnet werden kénnen oder sollten.
In Einzelfdllen kdnnen auBerdem der Einsatz von Cyclophosphamid, eine Stammzelltransplantation
und der Einsatz von Bortezomib erwogen werden. Die einzelnen Therapien werden in den folgenden
Abschnitten vorgestellt.

Rituximab

Rituximab ist ein sogenannter monoklonaler Antikérper (siehe Glossar) gegen CD20, ein Oberfla-
cheneiweil3 auf speziellen Immunzellen, den B-Lymphozyten (spezielle wei3e Blutzellen, Untergrup-
pe der Leukozyten). Die Gabe von Rituximab fuhrt zu einem fUr circa 3-9 Monate anhaltenden
Absinken dieser B-Lymphozyten im Blut. Rituximab ist nicht fUr die Behandlung der Myasthenie zu-
gelassen. Es existieren jedoch Daten insbesondere bei der MuSK-Ak-positiven Myasthenie, die eine
Wirksamkeit belegen. Rituximab sollte daher zur Behandlung einer schweren generalisierten Myas-
thenie eingesetzt werden, insbesondere dann, wenn die klassischen Therapieoptionen keine ausrei-
chende Besserung bewirkt haben. AuBerdem kann Rituximab bei MuSK-Ak-positiver Myasthenie
frohzeitig im Verlauf als Therapie in Betracht gezogen werden.

Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Rituximab gibt der Steckbrief:



Zulassung:

Einsatz wann?

Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

Schwangerschaft/
Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

Steckbrief: RITUXIMAB
Off-Label

intensivierte Therapie

insbesondere Einsatz erwagen bei Nachweis von MuSK-Ak

Nach 6 Wochen;
abschlieBend beurteilbar nach 6-12 Monaten

1.000 mg intravends an Tag 1 und Tag 15,
dann alle 6-12 Monate in reduzierter Dosis

infusionsbedingte (allergische) Reaktionen innerhalb von 24 h nach
Infusion, Infektionen der Atemweqge (Erkaltung, Bronchitis etc.),
Harnwegsinfektionen (,Blasenentzindung®), starke Hautreaktion mit
Ablésung der Haut (selten), Absinken des Immunglobulin G-Spiegels im
Blut, Reaktivierung einer vorhandenen Hepatitis-B-Virus-Infektion

Rituximab hat ein erhéhtes Risiko eine allergische Reaktion auszuldsen
und darf daher nur gegeben werden, wenn direkt davor Medikamente
gegeben wurden, die dieses Risiko absenken (Prémedikation).

Unter Therapie ist wahrscheinlich nur eine reduzierte Impfantwort des
Koérpers moglich, d. h. eventuell besteht trotz Impfung kein ausreichender
Schutz vor der Infektion. Daher sollten, wenn moglich, die empfohlenen
Impfungen mindestens 4 Wochen vor Therapiebeginn abgeschlossen
sein.

Bei Kombinationstherapien sollte eine Pneumocystis-Prophylaxe (Schutz
vor Infektion mit einem speziellen Keim) erwogen werden.

Darf NICHT in der Schwangerschaft eingenommen werden und sollte 6
Monate vor Beginn einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Kontrolle des Blutbilds und der Leberwerte im ersten Monat nach zwei
und vier Wochen und im Verlauf alle drei Monate, CD19-B-Zellstatus,
Hepatitis-Serologie (Test auf Vorliegen einer Hepatitis-B/C-Virus-
Infektion), Gesamt-Immunglobulin-G-Spiegel (IgG) und Immunglobulin-
M-Spiegel (IgM) alle 6 Monate

Unvertradglichkeit gegen das Medikament oder Inhaltsstoffe, schwerer
Herzschwache (Herzinsuffizienz), Schwangerschaft

Komplement-Inhibitoren

In der Klasse der sogenannten Komplement-Inhibitoren sind Eculizumab und Ravulizumab bereits
zugelassen. Zilocuplan ist seit Dezember 2023 ebenfalls zugelassen und ist seit Marz 2024 in
Deutschland verfugbar.



Eculizumab

Eculizumab ist ein sogenannter monoklonaler Antikdrper (siehe Glossar), der das Eiwei3 ,Comple-
ment 5 (C5)" bindet und dadurch die Endstrecke des sogenannten Komplementsystems blockiert. Das
Komplementsystem schutzt generell vor Infektionen. Bei Autoimmunerkrankungen ist die Immunant-
wort allerdings falschlicherweise gegen das eigene System gerichtet, so dass das Komplementsys-
tem eigene Zellen attackiert, was zu Krankheitsbeschwerden fUhrt.

Eculizumab ist seit August 2017 fUr die Behandlung der sogenannten hochaktiven, therapierefrakta-
ren generalisierten Myasthenie im Erwachsenenalter zugelassen. Basis der Zulassung sind Daten aus
der REGAIN-Studie mit insgesamt 125 Patient*innen (62 erhielten Eculizumab und 63 erhielten ein
Placebo [sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkungl). In dieser Studie konnte ein wesentlicher
Vorteil der Behandlung mit Eculizumab gezeigt werden und in der Eculizumabgruppe traten deutlich
seltener Verschlechterungen der Myasthenie auf.

Bisher ist nicht bekannt, wie lange eine Therapie mit Eculizumab durchgefUhrt werden sollte. Die
bisherigen Erfahrungen mit dem Medikament ergeben keine Bedenken hinsichtlich der Sicherheit.
Das wesentliche Risiko bei Behandlung mit Eculizumab besteht in der deutlich erhéhten Anfalligkeit
for Infektionen mit Bakterien, die Meningokokken hei3en und eine Hirnhautentzindung verursachen
kénnen. Daher ist eine vollstandige Impfung gegen Meningokokken vor Beginn der Behandlung
Pflicht. Patient*innen sollten auBerdem Uber die Beschwerden einer HirnhautentzOndung aufgeklart
werden (Kopfschmerzen, Fieber, Nackensteifigkeit, eventuell Lichtempfindlichkeit) und bei Auftreten
solcher Beschwerden schnellstmoglich eine Arzt*in aufsuchen oder sich in einer Rettungsstelle vor-
stellen.

Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Eculizumab gibt der Steckbrief:

Steckbrief: ECULIZUMAB

Zulassung: Zugelassen fur therapierefraktdre, AChR-Ak-positive, generalisierte MG
bei Erwachsenen als Zusatztherapie zur Basistherapie

Einsatz wann? intensivierte Therapie

Wirkung ab wann 1-4 Wochen;
zu erwarten? abschlieBend beurteilbar nach 3-6 Monaten

Dosierung: Woche 1-4 900 mg 1x in der Woche intravends
ab Woche 5: 1.200 mg alle 2 Wochen intravenos
jMG (ab 6 Jahre):
> 40 kg: wie Erwachsene

< 40 kg: Dosisanpassung notwendig!

Nebenwirkungen: Infusionsreaktionen, allergische Reaktionen, erhéhte Anfalligkeit fur
Infekte, insbesondere Gefahrdung fur Meningokokken-Infekte inklusive
einer bakteriellen Hirnhautentzindung



Besonderheiten: vorherige Impfung gegen Meningokokken Pflicht (mindestens 2 Wochen
vor Beginn der Therapie); notwendig ist eine Impfung gegen
Meningokokken ACWY und 2-3 Impfungen gegen Meningokokken B (je
nach Impfstoff), alternativ bis zur Impfung Einnahme eines geeigneten
Antibiotikums (siehe auch Abschnitt ,Impfungen bei Myasthenia gravis®,
Seite 61)

Impfung gegen Pneumokokken empfohlen

Schwangerschaft/ | Es wird empfohlen Eculizumab 6 Monate vor Eintreten einer geplanten

Stillzeit: Schwangerschaft abzusetzen.

Empfohlene Blutbild

Kontrollen:

NICHT einsetzen Unvertraglichkeit von Eculizumab oder einem der Zusatzstoffe, bei
bei: akuter Meningokokken-Infektion, bei schweren bakteriellen Infektionen

Ravulizumab

Ravulizumab ist eine Weiterentwicklung von Eculizumab mit Idngeren Abstanden zwischen den Ga-
ben (in der Erhaltungsphase alle 8 Wochen). Ravulizumab ist ebenso wie Eculizumab ein sogenannter
monoklonaler Antikérper (siehe Glossar), der das EiweiB ,Complement 5 (C5)" bindet und dadurch
die Endstrecke des sogenannten Komplementsystems blockiert. Das Komplementsystem schUtzt ge-
nerell vor Infektionen. Bei Autoimmunerkrankungen ist die Immunantwort allerdings falschlicherwei-
se gegen das eigene System gerichtet, so dass das Komplementsystem eigene Zellen attackiert, was
zu Krankheitsbeschwerden fuhrt.

Ravulizumab ist seit September 2022 als zusatzliche Therapie fur die Behandlung der AChR-Ak-po-
sitiver generalisierten Myasthenie mit hoher Krankheitsaktivitdt zugelassen. Basis der Zulassung wa-
ren Daten aus der CHAMPION-Studie mit 175 Patient*innen. Dabei zeigte Ravulizumab im Vergleich
mit Placebo (sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkung) seine Uberlegenheit anhand der MG-
ADL Skala. Die meisten Patient*innen zeigten bereits innerhalb der ersten Woche der Behandlung ein
Ansprechen auf die Therapie mit Ravulizumab.

Das wesentliche Risiko bei Behandlung mit Ravulizumab besteht wie bei Eculizumab in der deutlich
erhéhten Anfalligkeit fur Infektionen mit Bakterien, die Meningokokken heiBen und eine Hirnhautent-
z0ndung verursachen kédnnen. Daher ist eine vollstandige Impfung gegen Meningokokken vor Beginn
der Behandlung Pflicht. Einen Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Ravuli-
zumab gibt der Steckbrief:

Steckbrief: RAVULIZUMAB

Zulassung: zugelassen als zusatzliche Therapie bei AChR-Ak-positiver generalisierter
MG mit hoher Krankheitsaktivitat

Einsatz wann? intensivierte Therapie, zusatzlich zur Basistherapie



Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

nach 1-4 Wochen;
abschlieBend beurteilbar nach 3-6 Monaten

Dosierung nach Kérpergewicht in 3 Gruppen (40-60 kg, 60-100 kg und

Uber 100 kg Kérpergewicht);
Gabe an Tag 1 und 15 und dann alle 8 Wochen in die Vene

Infusionsreaktionen, allergische Reaktionen, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Durchfall, Fieber, MUdigkeit, erhéhte Anfalligkeit fur Infekte,
insbesondere Gefdhrdung fir Meningokokken-Infekte inklusive einer
bakteriellen HirnhautentzUndung

Nebenwirkungen:

Besonderheiten: vorherige Impfung gegen Meningokokken Pflicht (mindestens 2 Wochen
vor Beginn der Therapie); notwendig ist eine Impfung gegen
Meningokokken ACWY und 2-3 Impfungen gegen Meningokokken B (je
nach Impfstoff), alternativ bis zur Impfung Einnahme eines geeigneten
Antibiotikums (siehe auch Abschnitt ,Impfungen bei Myasthenia gravis®,

Seite 61)
Impfung gegen Pneumokokken empfohlen

Schwangerschaft/ | Da es keine Daten zu Schwangerschaften unter Ravulizumab gibt, wird

Stillzeit: analog zu Eculizumab empfohlen, Ravulizumab 8 Monate vor Beginn
einer geplanten Schwangerschaft abzusetzen.

Empfohlene Blutbild

Kontrollen:

NICHT einsetzen Unvertraglichkeit von Ravulizumab oder einem der Zusatzstoffe, bei
bei: akuter Meningokokken-Infektion, bei schweren bakteriellen Infektionen

Zilucoplan

Zilucoplan bindet ebenfalls an das Eiwei3 ,Complement 5 (C5)" und blockiert dadurch die Endstrecke
des sogenannten Komplementsystems. Im Unterschied zu Eculizumab und Ravulizumab handelt es
sich bei Zilucoplan um ein kleineres Eiwei3 (ein sogenanntes makrozyklisches Peptid). Der Wirkme-
chanismus ist jedoch sehr 8hnlich: Das Komplementsystem schUtzt generell vor Infektionen. Bei Au-
toimmunerkrankungen ist die Immunantwort allerdings falschlicherweise gegen das eigene System
gerichtet, so dass das Komplementsystem eigene Zellen attackiert, was zu Krankheitsbeschwerden
fuhrt. Durch die Blockade der Endstrecke des Komplementsystems wird diese fehlgeleitete Immunre-
aktion abgeschwacht.

Die Wirksamkeit von Zilucoplan bei Myasthenie wurde in der RAISE-Studie mit 174 Patient*innen, die
entweder Zilucoplan oder ein Placebo (sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkung) erhielten.
Dabei zeigte Zilucoplan im Vergleich mit Placebo seine Uberlegenheit anhand der MG-ADL Skala. Zi-
lucoplan wurde im Dezember 2023 in Europa zugelassen und ist seit Marz 2024 in Deutschland ver-
figbar.



Zulassung:

Einsatz wann?

Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

Schwangerschaft/
Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

Steckbrief: ZILUCOPLAN

zugelassen als zusatzliche Therapie bei AChR-Ak-positiver
generalisiserter gMG mit hoher Krankheitsaktivitat

intensivierte Therapie, zusatzlich zur Basistherapie

nach 1 bis 4 Wochen;
abschlieBend beurteilbar nach 3-6 Monaten

Koérpergewichtsadaptierte tagliche Dosis:

<56 kg Korpergewicht = 16,6 mg

56-77 kg Korpergewicht = 23,0 mg

>77 kg Kérpergewicht = 32,4 mg

Gabe subkutan (Spritze in die Haut) taglich circa zur gleichen Uhrzeit

Hautreaktionen an der Injektionsstelle (R6tung, Schmerzen, Bluterguss),
erhoéhte Anfalligkeit fUr Infekte, insbesondere Gefdhrdung fur
Meningokokken-Infekte inklusive einer bakteriellen Hirnhautentzindung,
veranderte Blutwerte der BauchspeicheldrUse (Lipase und Amylase)
sowie spezieller wei3er Blutzellen (Eosinophile), erhéhtes Risiko for
Autoimmunerkrankung der Haut mit verharteten Hautstellen
(sogenannte Morphea oder zirkumskripte Sklerodermie) im
Langzeitverlauf

Vorherige Impfung gegen Meningokokken Pflicht (mindestens 2 Wochen
vor Beginn der Therapie); notwendig ist eine Impfung gegen
Meningokokken ACWY und 2-3 Impfungen gegen Meningokokken B (je
nach Impfstoff), alternativ bis zur Impfung Einnahme eines geeigneten
Antibiotikums (siehe auch Abschnitt ,Impfungen bei Myasthenia gravis®,
Seite 61

Impfung gegen Pneumokokken empfohlen

Patient*innen mussen vor Beginn der Therapie durch die Behandelnden
in einer Datenbank des Medikamentenherstellers angemeldet werden
und erhalten eine Identifizierungsnummer (ID). Nur mit der ID kann
Zilucoplan verordnet werden. Diese MaBnahme ist vom BfArM
vorgeschrieben, um sicherzustellen, dass alle Patient*innen, die das
Medikament erhalten, gegen Meningokokken-Infektionen geimpft sind.
Nach Erlernen der Injektionstechnik kann Zilucoplan eigenstandig zu
Hause verabreicht werden.

Da es keine Daten zu Schwangerschaften unter Zilucoplan gibt, wird
empfohlen, Zilucoplan mindestens 5 Monate vor Beginn einer geplanten
Schwangerschaft abzusetzen.

Blutbild

Unvertrdglichkeit von Zilucoplan oder einem der Zusatzstoffe, bei akuter
Meningokokkeninfektion, bei schweren bakteriellen Infektionen



Hemmung des neonatalen Fc-Rezeptors

Efgartigimod

Efgartigimod ist ein TeilstUck eines Antikérpers und bindet an einen bestimmten Rezeptor, den soge-
nannten neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn). Es wirkt darUber, dass es den Immunglobulin-G-Spiegel im
Koérper absenkt. Efgartigimod ist seit August 2022 fUr die zusatzliche Behandlung der AChR-Ak-po-
sitiver generalisierten Myasthenie mit hoher Krankheitsaktivitat zugelassen und ist seit Anfang 2023
als Infusion verfugbar. Seit Januar 2024 ist es auch als sogenannte subkutan-Spritze (Spritze unter
die Haut am Bauch) verfugbar.

Basis der Zulassung von Efgartigimod war die ADAPT-Studie mit 167 Patient*innen, die entweder
Efgartigimod oder ein Placebo (sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkung) erhielten. Dabei
zeigte Efgartigimod im Vergleich mit Placebo seine Uberlegenheit anhand der MG-ADL Skala. Einen
Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Efgartigimod gibt der Steckbrief:

Steckbrief: EFGARTIGIMOD

Zulassung: zugelassen als zusatzliche Therapie bei AChR-Ak-positiver generalisierte
MG mit hoher Krankheitsaktivitat

Einsatz wann? intensivierte Therapie, zusatzlich zur Basistherapie

Wirkung ab wann nach 1-4 Wochen;
zu erwarten? abschlieBend beurteilbar nach 2 Therapiezyklen

Dosierung: 10 mg/kg Karpergewicht als Infusion
oder 1.000 mg als subkutan-Spritze (Spritze unter die Haut)

1x pro Woche Uber vier Gaben, dann individuelles Intervall von
mindestens 4 Wochen bis zum Beginn eines neuen Therapiezyklus

Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, erhéhte Anfalligkeit fur Infekte
(insbesondere Erkaltung, Bronchitis, Blasenentzindung)
bei subkutaner Gabe zusatzlich lokale Hautreaktionen (Rétung,
Verfarbung, Schmerzen, Juckreiz) und allergische Reaktionen

Besonderheiten: Nach Erlernen der subkutanen Injektionstechnik (mindestens 5
beaufsichtigte Injektionen) kann der Patient sich das Efgartigimod
eigenstandig zu Hause verabreichen.

Dauer der subkutanen Injektion maximal 90 Sekunden.

Schwangerschaft/ | Da es keine Daten zu Schwangerschaften unter Efgartigimod gibt, wird
Stillzeit: empfohlen Efgartigimod nur dann in der Schwangerschaft einzusetzen,
wenn der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Empfohlene Blutbild, Immunglobulin-G-Spiegel (IgG)
Kontrollen:
NICHT einsetzen Unvertraglichkeit von Efgartigimod oder einem der Zusatzstoffe,

bei: bei schweren (bakteriellen) Infektionen



Rozanolixizumab

Als weiterer FcRn-Modulator ist seit Januar 2024 Rozanolixizumab zur Behandlung der Myasthenie
zugelassen und seit Marz 2024 in Deutschland verfugbar. Basis der Zulassung von Rozanolixizumab
war die MycarinG-Studie mit 200 Patient*innen mit entweder einer Acetylcholin-Rezeptor-Ak-posi-
tiven oder einer MuSK-Ak positiven Myasthenie. Die Patient*innen erhielten entweder Rozanolixizu-
Dabei
Rozanolixizumab im Vergleich mit Placebo seine Uberlegenheit anhand der MG-ADL Skala. Einen

mab oder ein Placebo (sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkung). zeigte

Uberblick Uber die wichtigsten Informationen zur Therapie mit Rozanolixizumab gibt der Steckbrief:

Steckbrief: ROZANOLIXIZUMAB

Zulassung: zugelassen als zusatzliche Therapie bei AChR-Ak-positiver und MuSK-Ak-

Einsatz wann?

Wirkung ab wann
zu erwarten?

Dosierung:

Nebenwirkungen:

Besonderheiten:

Schwangerschaft/
Stillzeit:

Empfohlene
Kontrollen:

NICHT einsetzen
bei:

positiver gMG mit hoher Krankheitsaktivitat
intensivierte Therapie, zusatzlich zur Basistherapie

nach 1-4 Wochen;
abschlieBend beurteilbar nach 3-6 Monaten

Die Dosierung erfolgt je nach Kérpergewicht:

35-49 kg Kérpergewicht = 280 mg

50-69 kg Kérpergewicht = 420 mg

70-99 kg Koérpergewicht = 560 mg

> 100 kg Koérpergewicht = 840 mqg

1 x pro Woche subkutan (Spritze unter die Haut, Gabe mittels einer

Pumpe) fur 6 Wochen, dann individuelles Intervall (in Studien 4 bis 13
Wochen) bis zum Beginn eines neuen Therapiezyklus

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, erhohte Kérpertemperatur oder
Fieber, Gelenkschmerzen, Anschwellen der Schleimh&ute (Angiotdem),
Hautreaktionen an der Injektionsstelle (R6tung, Schmerzen)

erhohte Anfalligkeit fUr Infekte (insbesondere Erkaltung, Bronchitis)

Kann eine sogenannte aseptische Meningitis (eine Hirnhautentzindung
ohne Nachweis von Bakterien) verursachen.

Daten zu Schwangerschaften unter Rozanolixizumab bei Tieren zeigten
ein erhohtes Risiko fur das Ungeborene. Daten beim Menschen liegen
nicht vor. Es wird empfohlen unter einer Therapie mit Rozanolixizumab
nicht schwanger zu werden.

Blutbild, Immunglobulin-G-Spiegel (IgG)

Unvertraglichkeit von Rozanolixizumab oder einem der Zusatzstoffe,
bei bakteriellen Infekten oder hohem Fieber



Cyclophosphamid

Cyclophosphamid hemmt allgemein die Zellteilung und kann bei der Myasthenie in Einzelfallen wirk-
sam sein. Es besteht jedoch das Risiko schwerer Nebenwirkungen und kann daher nur in Einzelfallen
bei einer schweren, lebensbedrohlichen Myasthenie, bei der alle anderen Therapien versagt haben,
eingesetzt werden. Die Therapie mit Cyclophosphamid sollte nur an damit erfahrenen Zentren durch-
gefuhrt werden.

Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation geht mit erheblichen Risiken einher und kann nur diskutiert werden,
wenn bei schwerer, therapierefraktdrer und lebensbedrohlicher Myasthenie alle anderen Therapien
versagt haben.

Bortezomib

Bortezomib reduziert sogenannte Plasmazellen, die als Gedachtniszellen des Immunsystems gelten
und bei Autoimmunerkrankungen wie der Myasthenie wahrscheinlich eine wichtige Rolle spielen.
Zum Einsatz bei der Myasthenie gibt es bisher nur Einzelfallberichte. Bortezomib kann bei schweren
hochaktiven, therapierefraktaren Verldufen zur Behandlung in Frage kommen.

FUr die AChR-Ak-positive, die LRP4-Ak-positive und seronegative Myasthenie mit milder/moderater
Krankheitsaktivitat sollen neben der symptomatischen Therapie als Mittel der 1. Wahl Glukokortikoi-
de (,Kortison") in Kombination mit Azathioprin angewandt werden. Zuséatzlich soll eine Thymektomie
(operative Entfernung der ThymusdrUse) erwogen werden.

Bei Unwirksamkeit, fehlender Vertraglichkeit oder Grinden Azathioprin nicht einzunehmen, kénnen
alternativ bei der generalisierten Myasthenie als Mittel der 2. Wahl Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin
A, Tacrolismus oder Methotrexat erwogen werden.

Bei der juvenilen Myasthenie (j]MG) kdnnen alternativ zu Azathioprin als Mittel der 2. Wahl Mycophe-
nolat-Mofetil oder Tacrolismus erwogen werden.

FUr die okuldre Myasthenie sollen neben der symptomatischen Therapie Glukokortikoide allein oder
in Kombination mit Azathioprin eingesetzt werden. Alternativ zu Azathioprin kann der Einsatz von
Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin A, Tacrolismus oder Methotrexat als Mittel der 2. Wahl erwogen

werden.



Bei einem (hoch-)aktiven oder therapierefraktaren Verlauf kommen folgende weitere Medikamente
zusatzlich zur sogenannten Basistherapie (Glukokortikoide + Azathioprin bzw. Alternativen) gegeben-
falls auch frohzeitig nach Diagnose in Betracht:

@ Bei Nachweis von AChR-Ak sollen Komplementinhibitoren (Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan)
oder FcRn-Modulatoren (Efgartigimod, Rozanolixizumab) verwendet werden. AuBerdem soll eine
Entfernung der ThymusdrUse (Thymektomie) erwogen werden.

® Bei Nachweis von LRP4-Ak oder bei seronegativem Status (keine Antikérper nachweisbar) kénnen
Komplementinhibitoren oder FcRn-Modulatoren erwogen werden. AuBerdem kann eine Entfer-
nung der ThymusdriUse (Thymektomie) erwogen werden.

® Bei Nachweis von AChR-Ak, LRP4-Ak oder bei seronegativem Status kann eine Behandlung mit
Rituximab erwogen werden. AuBerdem kann eine Entfernung der Thymusdrise (Thymektomie)

erwogen werden.

Als Medikamente der 2. Wahl bei (hoch-)aktivem Verlauf sollten Immunglobuline (IVIG) und Blutwa-
sche dienen.

In Einzelfallen kénnen auch weitere Behandlungen (wie Stammzelltransplantation, Bortezomib, Cy-
clophosphamid) erwogen werden.

FUr die MuSK-Ak-positive Myasthenie mit milder/moderater Aktivitdt sollen neben der symptomati-
schen Therapie mit Acetylhcholinesterase-Hemmern fUr die Verlaufsmodifikation Glukokortikoide al-
lein oder in Kombination mit Azathioprin als Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden.

FUr die MuSK-Ak-positive Myasthenie mit (hoch-)aktivem Verlauf (inklusive therapierefraktar) sollen
Rozanolixizumab oder Rituximab zur Verlaufsmodifikation eingesetzt werden.

Alternativ sollen wie bei der AChR-Ak-positiven Myasthenie Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin A,
Tacrolismus oder Methotrexat als Mittel der 2. Wahl erwogen werden.

Therapie von krisenhaften Verschlechterungen, Exazerbationen und Krisen

Bei der Behandlung von krisenhaften Verschlechterungen, Exazerbationen und myasthenen Krisen
bei Myasthenie sind die Gabe von Immunglobulinen (IVIG = intravendése Immunglobuline) und die
Durchfuhrung einer Blutwasche (PPH = Plasmapherese; auch englisch Plasma-Exchange [PE oder
PLEX] bezeichnet) als gleichwertig hinsichtlich der Wirksamkeit anzusehen. Die Entscheidung fur eine
IVIG-Gabe oder Blutwasche hangt daher von Faktoren des behandelnden Zentrums ab (Verfugbarkeit



der Therapien) sowie von individuellen Faktoren der betroffenen Patient*innen (zum Beispiel weitere
Erkrankungen, mégliche Nebenwirkungen). Eine Blutwasche sollte NICHT durchgefuhrt werden,
wenn eine akute Blutvergiftung (sogenannte Sepsis) vorliegt. IVIG sollten NICHT gegeben werden,
wenn eine erhdhte Gerinnungsaktivitat, ein Nierenversagen oder eine Uberempfindlichkeit gegen Im-
munglobuline vorliegt.

Intravenése Immunglobuline (IVIG)
Intravendse Immunglobuline werden als Infusion in die Vene gegeben. Sie kénnen unter verschiede-

nen Bedingungen und in unterschiedlicher Dosierung verabreicht werden:

Bei einer sogenannten Kurzzeitbehandlung mit IVIG werden diese in einer Gesamtdosis von 2 g/kg
Korpergewicht verteilt auf entweder 5 Gaben mit jeweils 0,4 g/kg Kérpergewicht Uber 5 aufeinan-
derfolgende Tage oder verteilt auf 2 Gaben mit jeweils 1 g/kg Kérpergewicht Uber 2 Tage verabreicht.
In Einzelfallen kann auch eine Gesamtdosis von 1 g/kg Kérpergewicht ausreichend sein.

Beim Einsatz von IVIG zur Behandlung einer myasthenen Krise mit Notwendigkeit der kUnstlichen
Beatmung verkUrzen IVIG die Zeit der kUnstlichen Beatmung. AuBerdem kénnen IVIG zur Stabilisie-
rung der Myasthenie vor geplanten Operationen (einschlieBlich der operativen Entfernung der Thy-
musdruse [Thymektomiel]).

Bei einer sogenannten Erhaltungstherapie mit IVIG (als intensivierte Therapie bei hochaktiver Myas-
thenie) werden IVIG Uber einen |dngeren Zeitraum regelmanBig (z. B. alle 4-8 Wochen) eingesetzt. FUr
diese Form der Behandlung mit IVIG bei Myasthenie liegen keine ausreichenden Daten aus Studien
vor und daher bleibt dies Einzelfallen vorbehalten. Insbesondere erwdgenswert ist diese Behandlung
bei Patient*innen, die aus verschiedenen Grunden nicht mit den Standard-Immuntherapien behan-
delt werden kénnen. Zum Beispiel wenn Glukokortikoide bei schwerem Knochenschwund (Osteopo-
rose) oder schlecht eingestellter Zuckerkrankheit (Diabetes) nicht eingesetzt werden kdnnen oder
wenn mehrere Therapien bereits nicht vertragen wurden oder wenn eine Schwangerschaft geplant
ist oder eingetreten ist.

Subkutane Immunglobuline (SCIG)

Subkutane Immunglobuline werden als Spritze (oder mit einer kleinen Pumpe) in die Bauchhaut ge-
geben. Im Vergleich zur Gabe in die Vene verteilen sich Immunglobuline bei Gabe in die Bauchhaut
gleichmagiger im Korper. Bisher wurde jedoch nur die regelmaBige Gabe bei milder bis maBig schwe-
rer Verschlechterung der Myasthenie untersucht. Insbesondere bei schwierigen Venenverhaltnissen
kann die Gabe in die Bauchhaut als Alternative erwogen werden.

Blutwasche (Plasmapherese, PPH)

Die Blutwasche ist ein Verfahren, bei dem mit Hilfe eines Venenkatheters (Schlauch, der in eine groe
Vene entweder am Hals oder in die Leiste gelegt wird) eine gréBere Menge Blut in speziellen Geraten
.gewaschen® wird. Blut besteht im Prinzip aus FlUssigkeit (dem sogenannten Plasma) mit den darin
enthaltenen EiweiBen, u. a. bei Autoimmunerkrankungen wie der Myasthenie auch die krankma-
chenden Antikérper, und den Blutzellen (rote Blutzellen, weiBe Blutzellen und Blutplattchen). Bei der
Blutwdsche wird nun der flUssige Anteil in speziellen Maschinen entfernt und die Blutzellen werden in



den Korper zurUckgegeben. Der FlUssigkeitsverlust, der so entsteht, wird durch die Gabe von Spen-
der-Plasma (Blutspende, die nur den flUssigen Teil des Blutes enthalt) ausgeglichen. Das Ziel der Be-
handlung ist die Entfernung der krankmachenden Antikérper aus dem Blut.

Eine Blutwasche wird zur Behandlung einer myasthenen Krise eingesetzt. Typischerweise werden
dabei 5 bis 10 Behandlungen durchgefthrt (anfangs taglich, dann jeden zweiten Tag). Das Verfahren
kann zu Kreislaufproblemen fUhren durch die groBen Mengen an FlUssigkeit, die dem Kérper (kurzzei-
tig) entzogen werden. AuBerdem enthalt das sogenannte Blutplasma (der flussige Anteil des Blutes)
auch viele wichtige Eiwei3e fur andere Funktionen, zum Beispiel fUr die Blutgerinnung. Dies kann
eventuell zu Nebenwirkung fUhren (wie einer Blutung). Die Wirkung einer Blutwasche ist meist auf
wenige Wochen begrenzt und sollte daher immer mit weiteren Immuntherapien (die langfristiger wir-

ken) kombiniert werden.

In Einzelfallen kann die Blutwasche auch zur Stabilisierung vor geplanten Operationen (einschlie3lich
der operativen Entfernung der ThymusdrUse [Thymektomie]) bei (hoch-)aktiver Myasthenie einge-

setzt werden.

Sonderform der Blutwdsche: Immunadsorption (IA)

Die Immunadsorption ist ein spezielles Blutwdsche-Verfahren, welches in Studien eine der Plasma-
pherese vergleichbare Wirkung zur Behandlung einer myasthenen Krise gezeigt hat. Auch fur die
Durchfuhrung einer Immunadsorption benétigt man einen Venenkatheter (siehe oben) und spezielle
medizinische Maschinen. Der Unterschied besteht darin, dass nicht der gesamte flUssige Anteil des
Blutes, sondern gezielt nur die Antikérper aus dem Blut entnommen werden. Dadurch entsteht kein
Flussigkeitsmangel im Koérper und es muss kein Spenderplasma eingesetzt werden. Diese Vorteile sind
zum Beispiel bei kreislaufinstabilen Patient*innen oder in der Schwangerschaft von besonderer Be-
deutung. ACE-Hemmer (blutdrucksenkende Medikamente wie Ramipril) mUssen vor einer IA abge-
setzt werden.

Im Falle einer drohenden oder bereits eingetretenen myasthenen Krise soll eine rasche Aufnahme
und Behandlung auf einer Uberwachungs- oder Intensivstation mit Erfahrung im Bereich der Myas-
thenie erfolgen. Intravendse Immunglobuline (IVIG) oder eine Blutwasche (entweder Plasmapherese
oder Immunadsorption) sollen zur Behandlung eingesetzt werden.

Chirurgische Therapie der Myasthenie

Operative Entfernung der Thymusdrise (Thymektomie)

Wie im Abschnitt ,Welche Rolle spielt der Thymus?" auf Seite 19 erldutert, spielt der Thymus (auch
ThymusdrUse genannt) eine wichtige Rolle bei der Entstehung der fehlgeleiteten Immunreaktion. Die
langfristigen Auswirkungen einer frohen Entfernung (bis 5 Jahre nach Diagnose) der ThymusdrUse
bei Patient*innen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren wurden in der MGTX-Studie untersucht. In die-
ser Studie zeigte sich ein klarer Vorteil fUr die Gruppe, bei denen die ThymusdriUse entfernt worden



war hinsichtlich der Ausprdgung ihrer myasthenen Beschwerden. AuBerdem war die mittlere not-
wendige Dosis von Glukokortikoiden (,Kortison") und die Dosis von weiteren Immuntherapien bei den
Patient*innen, bei denen die Thymusdrise entfernt worden war, geringer. Die positiven Effekte der
Entfernung der ThymusdrUse begannen dabei circa ein Jahr nach der Operation und hielten for 5
Jahre an (Dauer der Studie).

Auf Basis dieser Daten wird die Entfernung der Thymusdriuse grundsatzlich empfohlen bei generali-
sierter Myasthenie mit positiven AChR-Ak Nachweis bei Patient*innen im Alter zwischen 18 und 65
Jahren. Die Operation sollte méglichst fruhzeitig (am besten innerhalb von zwei Jahren) nach Diagno-
sestellung durchgefUhrt werden. Dabei sollte die Entscheidung fur die Entfernung der Thymusdruse
an einem spezialisierten Myasthenie Zentrum und gemeinsam mit den durchfUhrenden Chirurgen
getroffen werden.

Bei LRP4-Ak-positiver Myasthenie und bei seronegativer Myasthenie (ohne nachweisbare Antikérper
im Blut) gibt es keine klaren Daten aus Studien. Die Entscheidung fur oder gegen eine Entfernung der
ThymusdrUse ist daher bei LRP4-Ak-positiver Myasthenie und bei seronegativer Myasthenie eine
Einzelfallentscheidung. Bei Myasthenie mit Nachweis von MuSK-Ak wird die Entfernung der Thymus-
drUse NICHT empfohlen.

Die Operation sollte als geplante Operation und bei méglichst stabiler Myasthenie durchgefthrt wer-
den. Sollte vor der geplanten Operation keine ausreichende Krankheitsstabilitat zu erreichen sein, so
kann eine kurzzeitige héherdosierte Behandlung mit Glukokortikoiden oder auch Immunglobulinen
oder bei myasthener Krise auch ein Blutwasche-Verfahren erwogen werden.

Die Operation kann mit verschiedenen Operationstechniken durchgefUhrt werden. Dabei gibt es mo-
mentan keine eindeutigen Daten, die einen eindeutigen Vorteil einer bestimmten Operationstechnik
belegen. Grundsatzlich kénnen ein sogenanntes ,offenes™ Operationsverfahren mit groBem Schnitt
durch das Brustbein und verschiedene sogenannte ,SchliUsselloch-Techniken® (auch minimal-invasiv
genannt) durchgefthrt werden. FUr letztere Techniken gibt es auch eine Variante mit Einsatz eines
Operations-Roboters (sogenannte roboter-assistierte Technik).

In der Regel macht sich der stabilisierende Effekt der Entfernung der Thymusdrise erst nach 6 bis 12
Monaten bemerkbar.

a. Bei Patient*innen mit AChR-Ak-positiver generalisierter Myasthenie im Alter zwischen 18 und 65
Jahren sollte die Entfernung der ThymusdrUse (Thymektomie) entweder offen chirurgisch oder
mittels Schliusselloch-Technik méglichst frohzeitig innerhalb von 2 Jahren und bis spatestens 5
Jahre nach Diagnose der Myasthenie durchgefUhrt werden.

b. Die Entfernung der ThymusdriUse (Thymektomie) kann auch bei seronegativer generalisierter
Myasthenie und bei LRP4-Ak-positiver generalisierter Myasthenie mit hoher Krankheitsaktivitat
und dann nach Méglichkeit in den ersten beiden Krankheitsjahren erwogen werden.



c. MuSK-Ak-positive Myasthenie-Patient*innen sollen NICHT thymektomiert werden.

d. Die Entfernung der Thymusdrise (Thymektomie) kann auch bei der generalisierten AChR-Ak-po-
sitiven juvenilen Myasthenie (jMG; Beginn vor dem 18. Lebensjahr) erwogen werden.

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 12 Jahren kann die Entfernung der ThymusdrUse erst
nach Versagen der medikamentdésen Therapien (Pyridostigmin, Glukokortikoide [,Kortison*]) erwo-
gen werden. Bei Kindern im Alter ab 13 Jahren sollte wie unter a) weiter verfahren werden.

Entfernung der Thymusdrise bei Thymomverdacht

Thymome und Thymuskarzinome sind jeweils bésartige Krebserkrankungen der Thymusdrise. Bei
ca. 15 Prozent der Patient*innen tritt die Myasthenie als sogenannte paraneoplastische (also tumor-
assoziierte) Erkrankung bei einem Thymom auf. Thymome und Thymuskarzinome wachsen meist in
Nachbarorgane hinein (zum Beispiel die Lunge, den Herzbeutel, benachbartes Fettgewebe) und ma-
chen selten Fernabsiedlungen (sogenannte Metastasen) im Koérper. Beim Nachweis eines Thymoms
oder eines Thymuskarzinoms besteht IMMER die Empfehlung dies operativ entfernen zu lassen. Da-
bei sollte die Operation jeweils adaptiert an die GréBe des Tumors und an das Einwachsen des Tu-
mors in Nachbarorgane durchgefUhrt werden. Das Ziel ist die komplette Entfernung des gesamten
Tumors, da dies entscheidend fur den langfristigen Verlauf ist. Gegebenenfalls ist nach der Operation
zusétzlich eine Bestrahlung (Strahlentherapie) notwendig. Die Behandlung von Patient*innen mit
Thymomen und Thymuskarzinomen sollte durch ein Team verschiedener Fachrichtungen gemeinsam
erfolgen (spezialisierte Chirurg*innen [Thoraxchirurg®innen], Tumor-Spezialist*innen [Onkolog*in-
nen] und Strahlentherapeut*innen).

a. Jede'r Myasthenie-Patient*in soll auf das Vorhandensein eines Thymoms hin untersucht werden
(Bildgebung mit CT oder MRT des Brustkorbs). Thymome sollen in jedem Lebensalter und unab-
hangig vom Schweregrad der Myasthenie operativ entfernt werden. In Ausnahmefallen sollte, in
Abhangigkeit vom bildgebenden Befund, eine komplexe Behandlung mittels Chemotherapie und/
oder Strahlentherapie VOR der Operation erfolgen. In Abhangigkeit des feingeweblichen Befundes
sollte NACH der Operation eine Strahlentherapie durchgefuhrt werden.

b. Bei fehlender OP-Fahigkeit und Thymomverdacht sollen zumindest eine Probe aus dem Tumor
(Biopsie) und eventuell nur eine Strahlentherapie durchgefthrt werden.

c. In Abhangigkeit von den Befunden vor der Operation und in Abhangigkeit der Erfahrung des Ope-
rateurs kénnen minimal-invasive Techniken (,SchlUsselloch-Technik™) neben offen-chirurgischen
Techniken (mit Eréffnung des Brustkorbs) erwogen werden.

d. Auch bei Kindern und Jugendlichen soll ein Thymom - trotz der Seltenheit - mittels einer Bildge-
bung des Brustkorbs (bevorzugt MRT) ausgeschlossen werden.



Therapie von einzelnen Beschwerden

Fatigue-Syndrom (Erschépfungssyndrom)
Ein Zustand stdndig vorhandener Erschépfung wird als Fatigue-Syndrom bezeichnet. Es kommt bei
Patient*innen mit Myasthenie haufiger als in der Normalbevélkerung vor, kann aber auch bei anderen
Erkrankungen auftreten. Frauen mit Myasthenie sind davon haufiger betroffen als Manner mit Myas-
thenie. Die Angaben zur Haufigkeit unter allen Myasthenie-Patient*innen schwanken stark und liegen
zwischen 44 und 82 von 100 Patient*innen.

Die Behandlung des Fatigue-Syndroms sollte in erster Linie Uber eine konsequente Behandlung der
myasthenen Beschwerden erfolgen. Aktuelle Studiendaten weisen darauf hin, dass bei bestmdglicher
Behandlung der Myasthenie auch das Fatigue-Syndrom positiv beeinflusst wird.

Sollte die Behandlung der myasthenen Beschwerden keine ausreichende Verbesserung bringen, so
kann auch ein Therapieversuch mit Medikamenten aus dem Bereich der Depressions-Behandlung
(sogenannte Antidepressiva) unternommen werden. Wichtig ist hierbei das Verstandnis, dass dabei
nicht eine Depression unterstellt wird, sondern dass diese Medikamente auch gegen ein Fatigue-Syn-
drom wirksam sein kénnen. Prinzipiell kann auch eine unterstUtzende Psychotherapie sinnvoll sein.

Sehr wichtiqg ist jedoch die Aufklarung der Patient*innen, dass der Zustand der stdndig vorhandenen
Erschopfung (also das Fatigue-Syndrom) zum Krankheitsbild der Myasthenie gehért und auch unab-
hangig von der krankhaften ErmiUdbarkeit der Muskeln auftreten kann. Patient*innen sollten weder
dazu angehalten werden, sich sehr zu schonen, noch sich Uber die durch die Myasthenie gesetzten
Grenzen hinaus zu belasten. Hilfreich ist eine Anpassung verschiedener Faktoren, wie zum Beispiel
ausreichender und guter Schlaf, eine ausgewogene Erndhrung und Alkohol nur in geringen Mengen
zu konsumieren. AuBerdem kénnen sportlichen Ubungen, die eher dynamisch sind und zwischen de-
nen Pausen gemacht werden (sogenanntes aerobes Training), hilfreich sein. Sportliche Ubungen mit
HalteUbungen in einer Position Uber I&8ngere Zeit (sogenannte statische Ubungen) sollten bei Myas-

thenie eher vermieden oder jeweils nur kurz und ebenfalls mit Pausen trainiert werden.

Therapie der okuldren Myasthenie

Bei der okularen Myasthenie sind nur die Augenmuskeln betroffen (hangendes Augenlid, Ver-
schwommensehen, Doppelbilder). Diese Beschwerden lassen sich oft nicht gut genug durch die Ein-
nahme von Acetylcholinesterase-Hemmern (im Wesentlichen Pyridostigmin) verbessern.
Glukokortikoiden (,Kortison®, im Wesentlichen Prednisolon und Prednison) in einer Dosis von 0O,5-1
ma/kg Kérpergewicht kénnen meist innerhalb von 2 bis 4 Wochen eine zufriedenstellende Verbesse-
rung erreichen. Auch bei der okuldren Myasthenie kann der Einsatz von weiteren fur die langfristige
Behandlung geeigneten Immuntherapien sinnvoll sein, insbesondere, wenn beim Versuch des Aus-
schleichens der Glukokortikoide (schrittweise Dosisreduktion Uber mehrere Wochen), sich die Be-
schwerden wieder verschlechtern. Eine operative Entfernung der ThymusdrUse ist bei der okuldren
Myasthenie nur in Einzelfallen empfohlen.

Bei einer starken Beeintrdchtigung durch das Hadngen des Augenlides kdnnen zum einen mechanische
Hilfsmittel (Lid-Hochzieher [sogenannter Lidretraktor] an der Brille oder durchsichtiges Klebeband)



zum Einsatz kommen. In Fallen, die nicht auf die Behandlung mit Medikamenten ansprechen, kann
eine operative Korrektur (Lidraffung) erwogen werden. Bei beiden Methoden muss auf eine ausrei-
chende Befeuchtung des Auges geachtet werden.

Bei dauerhaft bestehenden Doppelbildern kénnen entweder Prismengldser in eine Brille eingesetzt
werden oder bei Verlauf bereits Uber mehrere Jahre und feststehender (das heit nicht stdndig wech-
selnder) Fehlstellung der Augenachsen kann eine sogenannte Schielkorrektur-Operation erwogen
werden. Eine solche Therapie sollte in Zusammenarbeit zwischen erfahrenen Neurolog®*innen und

erfahrenen Ophthalmolog®innen an spezialisierten Zentren durchgefUhrt werden.

Nicht medikamentdse Therapiemoglichkeiten

In Ergdnzung zur Behandlung mit Medikamenten kénnen nicht-medikamentdse Behandlungen einen
positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben. Dabei sind vor allem ein systematisches Kérper-
und Bewegungstraining (ggf. unter Anleitung durch Krankengymnastik) nachweislich positiv. Dabei
sollte je nach Krankheitsschwere das Therapie- bzw. Trainingsziel angepasst werden und ggf. erstmal
nur ein Erhalt der Beweglichkeit angestrebt werden.

Eine teilstationare (ganztdgig ambulante) oder stationdre Rehabilitation sollte verordnet werden,
wenn die durch die Myasthenie bedingten Einschrénkungen mittelschwer bis schwer sind und die
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben langfristig erschwert wird.

Bei stationadrer Behandlung kénnen hilfreich sein: Krankengymnastik (Physiotherapie), Ergotherapie,
Logopdadie, neuropsychologische Therapie, Bewegungs-, Trainings- und Entspannungstherapie,
Schulung und Information.

AusfOhrliche Informationen zu rechtlichen Grundlagen, Leistungsumfang, Beantragung und Finan-
zierung einer Rehabilitation finden sich unter: www.deutsche-rentenversicherung.de und

www.gkv-spitzenverband.de.

Informationen der Selbsthilfeorganisationen kénnen ebenfalls hilfreich sein: www.dmg.online,

www.dgm.org, dmg.online/bewegungs-app.

Therapie der juvenilen Myasthenie (jMG)

Bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler Myasthenia gravis (jMG; definiert als Auftreten vor dem
18. Lebensjahr) muUssen Besonderheiten in Bezug auf das (junge) Alter und die zu erwartenden Ver-
laufe berUcksichtigt werden. Zum einen tritt bei Kindern und Jugendlichen sehr viel hdufiger eine
sogenannte Remission ein (das heiBt, es liegen keine Krankheitsbeschwerden mehr vor). Die Haufig-
keit eines vollstandigen Abklingens der Beschwerden bei Kindern und Jugendlichen liegt bei 15 bis 39
von 100 der erkrankten Kinder/Jugendlichen. AuBerdem tritt die Myasthenie bei Kindern vor der Pu-
bertat in 26 bis 38 von 100 Fallen als okulare Myasthenie auf (nur Augenmuskeln betroffen). Und



schlieBlich sind die Kenntnisse Uber die Wirksamkeit von Medikamenten und auch der operativen
Entfernung der Thymusdrise (Thymektomie) bei Kindern und Jugendlichen dadurch beschrankt,
dass es keine grof3 angelegten, placebokontrollierten Studien dazu gibt. Es gibt jedoch Daten Uber
Verldufe bei Kindern aus spezialisierten Zentren.

Operative Entfernung der Thymusdrise (Thymektomie) bei jMG

Die Entfernung der Thymusdruse (Thymektomie) kann auch bei der generalisierten AChR-Ak-positi-
ven juvenilen Myasthenie (jMG) erwogen werden. Ziel ist auch hier die langfristige Reduktion der
bendtigten Dosis von Immuntherapien. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 12 Jahren
sollte die Entfernung der ThymusdrUse erst nach Versagen der medikamentésen Therapien (Acetyl-
cholinesterase-Hemmer [Pyridostigmin], Glukokortikoide [,Kortison"]) erfolgen. Auch Kinder unter 5
Jahren kénnen technisch mit sehr gutem Erfolg minimalinvasiv (,Schlisselloch-Technik®) operiert
werden. In diesen Féllen sollten jedoch erfahrene Behandler*innen aus den verschiedenen Fachrich-
tungen gemeinsam eine Einzelfallentscheidung treffen. Negative Spatfolgen fUr das Immunsystem
sind nach heutigem Wissensstand nicht zu befurchten.

Symptomatische Therapie bei jMG

Als symptomatische Therapien gelten Medikamente, wenn sie (nur) die Beschwerden lindern, aber
nicht den Krankheitsverlauf beeinflussen. Bei Kindern und Jugendlichen erfolgt die symptomatische
Therapie wie bei Erwachsenen mit Acetylcholinesterase-Hemmern, an erster Stelle Pyridostigmin.
Allgemeine Information zu Pyridostigmin finden sich auf Seite 32. Die empfohlene Dosis von Pyri-
dostigmin ist bei Kindern und Jugendlichen jedoch geringer und wird mit 1-7 ma/kg Kérpergewicht
pro Tag berechnet. Dabei soll eine Einzeldosis 0,5-1 mg/kg Koérpergewicht betragen. Die maximale
Tagesgesamtdosis sollte dabei 450 mg nicht Uberschreiten.

Immuntherapie bei jMG

Unter Immuntherapie versteht man eine Therapie, die auf das Immunsystem requlierend wirkt und
damit bei Autoimmunerkrankungen wie der Myasthenie die fehlgeleitete Immunreaktion gegen kor-
pereigene Strukturen abschwacht. Eine solche Therapie wird in Abgrenzung zur symptomatischen
Therapie mit Pyridostigmin als ,verlaufsmodifizierende" Therapie bezeichnet. Allgemeine Informati-
onen zur Immuntherapie bei Myasthenie finden sich auf Seite 34.

Folgende Besonderheiten sind bei Kindern und Jugendlichen zu beachten: Da Glukokortikoide (,Kor-
tison") einen negativen Einfluss auf das Langenwachstum des Kérpers und auf die Knochendichte
haben, sollte nach Erreichen der initial empfohlenen Dosis von 0,5-1,5 mg/kg Kérpergewicht eine
Dosisreduktion und eine moéglichst niedrige Langzeitdosis bzw. sogar ein Absetzen angestrebt wer-
den.

Eine Immuntherapie mit Azathioprin wird bei generalisierter jMG empfohlen, wenn unter Glukokorti-
koid-Therapie kein ausreichender Effekt zu erreichen ist oder diese aufgrund von Nebenwirkungen
reduziert oder abgesetzt werden mUssen. An zweiter Stelle sollte analog zu Erwachsenen MMF zum
Einsatz kommen. Des Weiteren gibt es Daten zum Einsatz von Tacrolimus bei therapierefraktarer jMG.
Die genauen Dosisempfehlungen kénnen Sie der wissenschaftlichen Leitlinie entnehmen.



DarUber hinaus gibt es Fallberichte zum Einsatz von Rituximab. Eculizumab wurde inzwischen in einer
Studie mit Kindern im Altern zwischen 6 und 17 Jahren und einer AChR-Ak-positiven therapierefrak-
tdren generalisierten Myasthenie untersucht. Aufgrund der positiven Ergebnisse ist Eculizumab neu-
erdings in dieser Indikation offiziell zugelassen.

Methotrexat und Ciclosporin A werden bei Kindern und Jugendlichen nicht eingesetzt.

Die generalisierte und okuldre MG bei Kindern und Jugendlichen (jMG) sollen medikament®s wie bei
Erwachsenen mit MG behandelt werden. Bei der Auswahl der eingesetzten Medikamente soll ent-
sprechend auf Antikérper-Nachweis und Krankheitsaktivitat geachtet werden. Bei Kindern vor der
Pubertat kommt es hdufiger als bei Erwachsenen zu einer spontanen Heilung der Erkrankung.

Bei Nachweis von AChR-Ak und (hoch-)aktivem, therapierefraktdren Verlauf einer generalisierten
Myasthenie bei Kindern ab 6 Jahren soll Eculizumab verwendet werden.

Eine Therapie mit Rituximab sollte bei hochaktiven Verlaufen als Off-Label-M&glichkeit individuell
diskutiert werden.

In der Krise kdonnen sowohl intravenése Immunglobuline (IVIG) als auch eine Blutwasche (PPH/IA)

erwogen werden.

Impfungen bei Myasthenia gravis

Impfungen sollen grundsatzlich - und auch bei Patient*innen mit Myasthenie - nach den nationalen
Impfempfehlungen durchgefuhrt werden. In Deutschland werden diese Impfempfehlungen von der
Standigen Impfkommission (STIKO) erarbeitet und aktualisiert.

Insgesamt empfiehlt die STIKO, Impfungen - wenn moglich - bei allen Patient*innen VOR einer ge-
planten Immuntherapie aufzufrischen bzw. zu komplettieren. Sogenannte Totimpfstoffe (siehe Glos-
sar) kénnen auch unter Immuntherapie verabreicht werden. Allerdings kann unter Immuntherapie die
Impfantwort des Kérpers (und damit der Schutz vor der jeweiligen Erkrankung) reduziert sein. Es wird
daher empfohlen, notwendige Impfungen mdoglichst zwei - noch besser vier - Wochen vor Beginn
einer Immuntherapie abzuschlie3en.

Sogenannte Lebendimpfstoffe (siehe Glossar) durfen unter Immuntherapie NICHT verabreicht wer-
den und sollten 4 bis 6 Wochen vor einer geplanten Immuntherapie abgeschlossen sein. Bei Lebend-
impfstoffen handelt es sich um abgeschwachte Krankheitserreger. Von einem gesunden
Immunsystem kénnen sie schnell besiegt werden, ohne dass die Erkrankung ausbricht, und der Koér-
per entwickelt die gewUnschte Immunitdt (Abwehr des Krankheitserregers). Bei Abschwachung des
Immunsystems durch Immuntherapien besteht das Risiko, dass abgeschwdachte Krankheitserreger
aus Lebendimpfstoffen sich im Kérper ausbreiten und Krankheitsbeschwerden auslésen kénnen.



Eine Gelbfieberimpfung (ebenfalls ein Lebendimpfstoff) darf auBerdem bei Patient*innen, deren
ThymusdrUse entfernt wurde (Thymektomie), NICHT verabreicht werden.

Eine besondere Situation ist die Meningokokken-Impfung (Meningokokken sind spezielle Bakterien,
die eine Hirnhautentzindung ausldésen kénnen) vor Beginn einer Behandlung mit Komplement-Inhi-
bitoren (Eculizumab, Ravulizumab, Zilocuplan). Da diese Medikamente die Abwehrmechanismen des
Koérpers gegen Meningokokken abschwachen, ist eine Impfung gegen Meningokokken mindestens
zwei Wochen vor Beginn der Behandlung Pflicht. Die komplette Impfung gegen Meningokokken be-
steht aus zwei verschiedenen Impfstoffen, von denen einer mehrfach gegeben werden muss, damit
der Impfschutz erreicht wird. Im Einzelnen muUssen eine Impfung gegen Meningokokken der Sero-
gruppen A, C, W135, Y (1x Menveo® oder Nimenrix®) und 2 bis 3 Impfungen gegen Meningokokken
der Serogruppe B (2x Bexsero® im Abstand von 4 Wochen oder 2-3x Trumenba® im Abstand von 6
Monaten bzw. 4 Wochen [2.Dosis] und 4 Monaten [3. Dosis]) durchgefuhrt werden. Falls die Behand-
lung mit dem Komplement-Inhibitor vor Abschluss dieser Impfungen oder mit weniger Abstand als
zwei Wochen nach den Impfungen begonnen wird, muss eine Behandlung mit einem gegen Menin-
gokokken wirksamen Antibiotikum bis zum Abschluss der Impfungen durchgefUhrt werden. Patien-
t*innen unter 18 Jahren muUssen vor Beginn einer Therapie mit einem Komplement-Inhibitor

zusatzlich gegen Hamophilus influenzae geimpft werden.

Ebenso besonders ist die Situation bei Behandlung mit Rituximab: aufgrund des Wirkmechanismus
von Rituximab ist die Impfantwort des Kérpers fUr einige Zeit nach der Gabe eingeschrankt. Daher
sollen Impfungen einen Monat vor einer geplanten Rituximab-Gabe erfolgen oder mindestens einen
Monat nach Rituximab-Therapie.

Hinsichtlich der Impfung mit Impfstoffen gegen Covid-19 gilt eine klare Impfempfehlung fur Patien-
t*innen mit Myasthenie. Bei Vorliegen von Schluckbeschwerden oder einer Schwdache der Atemmus-
kulatur sowie bei einer Therapie mit Rituximab ist das Risiko fur einen schweren Verlauf einer Covid-
19-Infektion erhoht. Die derzeit verfugbaren mRNA- und Vektorimpfstoffe sind keine Lebendimpf-
stoffe und daher auch bei Patient*innen unter Immuntherapie geeignet.

Impfungen einschlieBlich Covid-19-Impfungen sollen bei Myasthenie-Patient*innen (einschlieBlich
jMG) wie Ublich nach den gultigen Impfempfehlungen durchgefUhrt werden. Dies gilt insbesondere
auch fur die Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Kindern und Jugendlichen mit jMG.

Vor einer Therapie mit Komplementinhibitoren muss eine Impfung gegen Meningokokken der Sero-
gruppen A, C, W135, Y (1 Impfung) und Meningokokken B (2-3 Impfungen je nach Impfstoff) durch-
gefuhrt werden.

Unter Immuntherapie sollten keine Lebendimpfstoffe verabreicht werden. Falls zeitlich moglich, soll-
ten die erforderlichen Impfungen spdtestens 4 Wochen vor Beginn einer Immuntherapie abgeschlos-

sen sein.



Bei Rituximab-Therapie sollen Impfungen einen Monat vor einer geplanten Gabe erfolgen oder min-
destens einen Monat nach Rituximab-Therapie.

Einen Uberblick Uber die Impfempfehlungen zu den einzelnen Impfungen gibt Tabelle 5.2:

Erkrankung/Erreger Art des Impfstoffs Keine Bedenken NICHT unter
Immuntherapie
COoVID-19 mRNA- oder X
Vektorimpfstoff

Diphtherie Totimpfstoff X

FSME Totimpfstoff X

Hepatitis A Totimpfstoff X

Hepatitis B Totimpfstoff X

Herpes zoster Totimpfstoff X

Influenza Totimpfstoff X

Meningokokken Totimpfstoff X

Pertussis Totimpfstoff X

Pneumokokken Totimpfstoff X

Poliomyelitis Totimpfstoff X

Gelbfieber Lebendimpfstoff x*
Masern Lebendimpfstoff X
Mumps Lebendimpfstoff X
Rételn Lebendimpfstoff X
Tuberkulose Lebendimpfstoff X
Typhus Tot- und X

Lebendimpfstoff
Varizellen Lebendimpfstoff X

*Auf Gelbfieberimpfungen sollte bei Patient*innen, bei denen die Thymusdruse entfernt wurde,
wegen des erhoéhten Risikos spezieller Nebenwirkungen verzichtet werden.

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome




Myasthenie in besonderen Situationen

Myasthenie in der Schwangerschaft, rund um die Geburt und in der Stillzeit

Schwangerschaft

Grundsatzlich sollte eine Myasthenie kein Grund sein, nicht schwanger zu werden, es sollten jedoch
einige Dinge beachtet werden. Eine ausfUhrliche Beratung zu allen Themen rund um Schwanger-
schaft, Geburt und Stillzeit ist fUr alle Frauen mit Myasthenie, deren Familienplanung noch nicht ab-

geschlossen ist, sinnvoll und winschenswert.

Allgemein qilt, dass sich der individuelle Verlauf der Myasthenie bei Eintreten einer Schwangerschaft
bei der einzelnen Patientin nicht vorhersagen I8sst. Insgesamt ist bekannt, dass sich bei jeder zweiten
Frau mit Myasthenie die Beschwerden in der Schwangerschaft verschlechtern. Falls eine Verschlech-
terung auftritt, passiert dies meist im ersten Drittel der Schwangerschaft (sogenanntes 1. Trimenon)
oder innerhalb der ersten 4 Wochen nach der Geburt. Wahrend des zweiten und dritten Drittels (2. +
3. Trimenon) der Schwangerschaft verbessern sich die Beschwerden haufig und es ist dann oft mog-
lich, bestehende Immuntherapien zu reduzieren (in der Dosis).

Insgesamt wird geraten, nach der Diagnose einer Myasthenie méglichst 2-3 Jahre vergehen zu las-
sen, bevor eine Schwangerschaft geplant wird. AuBerdem sollte die Erkrankung moglichst stabil sein
und auch bereits eine Entfernung der Thymusdrise durchgefthrt worden sein (falls dies empfohlen
ist, siehe Abschnitt ,Operative Entfernung der ThymusdrUse (Thymektomie)®, Seite 55), bevor eine
Schwangerschaft geplant wird.

Hinsichtlich der medikamentésen Therapien ist vor allem die symptomatische Behandlung mit Pyri-
dostigmin auch in der Schwangerschaft bis zu einer Tagesdosis von 540 mg pro Tag in Form von
Tabletten oder Saft unbedenklich. Eine Gabe von Pyridostigmin in die Vene sollte insbesondere im
letzten Schwangerschaftsdrittel vermieden werden, da dies vorzeitige Wehen auslésen kann.

Die Glukokortikoide (,Kortison®) Prednisolon, Prednison und Methylprednisolon gelten in niedriger
Dosierung ebenfalls als sicher und sollten daher wahrend der Schwangerschaft und um die Geburt in
der niedrigsten wirksamen Dosis beibehalten werden. Aufgrund des moglicherweise leicht erhéhten
Risikos fur eine Fehlbildung des Gaumens und des Kiefers (Gaumenspalte) sollte im ersten Schwan-
gerschaftsdrittel nach Maglichkeit eine Dosis von weniger als 10 mg pro Tag angestrebt werden.

Des Weiteren kénnen Azathioprin und Ciclosporin A auch wahrend einer Schwangerschaft weiter
eingenommen werden.

AuBerdem gelten Immunglobuline (IVIG) und Blutwasche (Plasmapherese oder Immunadsorption)
wahrend der Schwangerschaft als sicher. Sie sind die bevorzugten Therapien bei Verschlechterungen
oder Krisen wahrend der Schwangerschaft, nach der Geburt und in der Stillzeit.

Nicht sicher und daher mindestens drei Monate VOR Eintritt einer Schwangerschaft abzusetzen sind
hingegen Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil, Tacrolimus und Cyclophosphamid. Diese Medika-
mente sind auch in der Stillzeit kontraindiziert (sollten NICHT eingenommen werden). Falls eine



Schwangerschaft ungeplant unter der Behandlung mit einem dieser drei Medikamente eintritt, sollte
das jeweilige Medikament abgesetzt werden und eine gezielte spezielle Ultraschall-Untersuchung
und eine geburtshilfliche Beratung durchgefUhrt werden.

FUr die neueren Therapien Rituximab sowie Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan gilt, dass sie die
Plazenta passieren kdnnen und so Auswirkungen auf das ungeborene Kind bzw. dann das Neugebo-
rene haben kénnen. Es wird daher empfohlen, diese Medikamente 5 bis 8 Monate vor Eintritt einer
geplanten Schwangerschaft abzusetzen (siehe Steckbriefe zu den einzelnen Medikamenten weiter
oben). In Einzelfallen und bei hochaktiver MG ist eine Fortsetzung der Therapie gegenuber den még-
lichen Nebenwirkungen abzuwagen. FUr Efgartigimod qgilt, dass der Einsatz nur dann in der Schwan-
gerschaft empfohlen wird, wenn der Nutzen die Risiken Uberwiegt. FOr Rozanolixizumab qgibt es die
klare Empfehlung, das Medikament einige Monate vor Eintritt einer Schwangerschaft abzusetzen.

Geburt

Bei Myasthenie ist eine Spontangeburt moéglich und empfehlenswert. Die Medikamente fUr die Myas-
thenie sollten rund um die Geburt unverandert weiter eingenommen werden. Es wird jedoch empfoh-
len, die Geburt in einem Krankenhaus mit sogenannter Maximalversorgung, das heit neben der
Abteilung fur Geburtshilfe mit einer (Myasthenie-erfahrenen) Neurologie und einer Neugeborenen-
Abteilung (Neonatologie) zu planen. Eine sogenannte Periduralandsthesie (PDA; Methode zur
Schmerzerleichterung unter der Geburt) ist méglich und zur Stressreduktion auch empfehlenswert.
Sollte es zu einem Geburtsstillstand oder einer Geburtsschwache kommen, kann unter der Geburt
Pyridostigmin Uber die Vene verabreicht werden.

Der Kaiserschnitt hat prinzipiell ein erhéhtes Risiko fur eine Infektion und diese kann wiederum zu
einer Verschlechterung der Myasthenie fUhren. Ein Kaiserschnitt sollte daher nur angewendet wer-
den, wenn es geburtshilfliche Grunde dafUr gibt.

Direkt nach der Geburt sollte das Neugeborene von erfahrenen Kinderarzt*innen/Neonatolog*innen
(Spezialist*innen fur Neu- und Friohgeborene) untersucht werden. Bei 1 von 10 Neugeborenen von
MUttern mit Myasthenie kann ein vorubergehendes myasthenes Syndrom auftreten. Dies macht sich
meist in den ersten 24 Stunden nach der Geburt bemerkbar. Die Kinder kénnen auffallen mit einem
reduzierten Muskeltonus (sogenanntes ,floppy infant®, englisch fur ,schlaffes Baby"), einer Trink-
schwache, einer Schreischwéche (schreien nicht) oder sogar einer (sehr seltenen) Atemschwache.
Die Beschwerden werden durch Myasthenie-Antikoérper verursacht, die von der Mutter auf das Kind
Ubertragen wurden und kénnen auch bei seronegativen Muttern oder MUttern mit nur sehr geringen
Beschwerden durch die Myasthenie auftreten. Da die Antikdrper mit der Zeit abgebaut werden, sind
die Beschwerden bei den Kindern meistens nach 2-4 Wochen gebessert bzw. nicht mehr vorhanden.
In Einzelfallberichten wurde eine 8hnliche Symptomatik auch bei Neugeborenen von MUttern mit ei-
nem Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) beschrieben.

In sehr seltenen Féllen kann es durch die MG der Mutter zu schwerwiegenderen Problemen des un-
geborenen Kindes kommen. Im Einzelnen kénnen ein sogenanntes fetales AChR-Inaktivierungs-Syn-
drom (FARIS), eine Arthrogryposis multiplex congenita (AMC) und Myasthenie-induzierte
Fehlgeburten auftreten. Wichtig zu wissen ist, dass dies sehr selten ist (die genaue Haufigkeit ist



nicht bekannt) und dass eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fur das wiederholte Auftreten einer AMC/
eines FARIS besteht, wenn ein vorheriges Kind bereits betroffen war.

Noch wichtig zu wissen: bei einschrénkenden myasthenen Beschwerden der Mutter durch die Myas-
thenie, kann ein Antrag auf Haushaltshilfe bei der Krankenkasse gestellt werden.

Stillzeit
Allgemein qilt, dass MUtter mit Myasthenie stillen kénnen, da nur ein geringer Teil der mUtterlichen
Antikorper (ca. 2 Prozent) in die Muttermilch Obergehen.

Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil und Cyclophosphamid sind auch in der Stillzeit weiterhin kon-
traindiziert (sollten NICHT eingenommen werden).

Bei Kinderwunsch und eingetretener Schwangerschaft sollte eine spezifische Beratung in einem auf
Myasthenie spezialisierten Zentrum erfolgen.

Aufgrund der Gefahr einer (voribergehenden) myasthenen Symptomatik beim Neugeborenen und
dem Risiko einer Verschlechterung der mutterlichen Myasthenie nach der Geburt sollte die Geburt in
einem Krankenhaus der Maximalversorgung (mit den Abteilungen fUr Neurologie, Fruhgeborenen-
station [Neonatologie] und Méglichkeiten einer intensivmedizinischen Uberwachung von Mutter und
Kind) geplant werden.

Myasthenie und (geplante) Operationen/Eingriffe

Myasthenie-Patient*innen sollten einen Notfallausweis bei sich tragen, der bei den Patientenorgani-
sationen oder Uber die Myasthenie-Zentren erhaltlich ist. In einem solchen Notfallausweis sind unter
anderem Empfehlungen zur Notfallsituationen und Besonderheiten bei Myasthenie und Empfehlun-
gen zum Vorgehen vor und nach Operationen bei Myasthenie enthalten.

Prinzipiell sollten vor allem geplante operative Eingriffe nur dann durchgefthrt werden, wenn davor
eine ausreichende Stabilitdt der Beschwerden der Myasthenie vorhanden ist. In Einzelfallen kann es
sinnvoll sein, vor einer geplanten Operation (inklusive der operativen Entfernung der ThymusdrUse)
eine Behandlung mit Immunglobulinen oder einer Blutwasche durchzufthren, um eine ausreichende
Stabilitat zu erreichen.

Hinsichtlich der fur die Myasthenie eingenommenen Medikamente gilt erst einmal, dass diese weiter

eingenommen werden sollten und nach Absprache mit den Narkosedarzt*innen auch am Morgen vor



der Operation mit einem kleinen Schluck Wasser eingenommen werden kénnen und sollen. Glukokor-
tikoide (,Kortison™) kénnen nach Absprache mit den behandelnden Arzt*innen eventuell pausiert oder
vorUbergehend in der Dosis reduziert werden, um eine Wundheilungsstérung zu vermeiden.

Vor einer Operation sollten keine Beruhigungsmittel (Benzodiazepine) oder starken Schmerzmittel
(Opioide) eingenommen werden. Falls es fur die geplante Operation moglich ist, sollte ein Regional-
anasthesieverfahren (Betdubung nur der zu operierenden Region Uber einen Katheter im RUcken,
zum Beispiel gut maoglich bei einer Knieoperation) gegenUber einer Vollnarkose bevorzugt werden.
Weitere detaillierte Hinweise zu bevorzugten Medikamenten und dem Vorgehen nach einer Operation
finden Sie und lhre behandelnden Arzt*innen in der wissenschaftlichen Leitlinie im Abschnitt ,peri-
operatives Management™.

Medikamente, die eine Myasthenie verschlechtern kénnen

Bei Patient*innen mit Myasthenie kann es notwendig sein, weitere Medikamente kurz- oder langfris-
tig einzunehmen, falls andere Erkrankungen oder Beschwerden vorhanden sind. Dabei gilt es, zu
beachten, dass manche Medikamente die Beschwerden der Myasthenie verschlechtern kénnen oder
sogar eine Myasthenie Uberhaupt erst zum Ausbruch bringen kénnen (letzteres ist selten). Wichtig zu
beachten ist jedoch auch der Grund der Medikamentengabe und ob es Uberhaupt eine wirksame
Alternative qibt, die bei der Myasthenie als sicher gilt. FUr einen Teil der im Folgenden genannten
Medikamente qilt der Zusammenhang einer Verschlechterung der Myasthenie als wissenschaftlich
gesichert, wahrend fUr andere Medikamente der Zusammenhang nur als Verdacht besteht. Letztend-
lich kann eine Einzelfallentscheidung notwendig sein. In der besonders wichtigen Gruppe der Antibi-
otika gelten Cephalosporine allgemein als sicher.

Medikamentengruppe/ Kommentar
Medikament

ANTIBIOTIKA: fur folgende Wirkstoffe besteht ein relevantes Risiko die Myasthenie zu
verschlechtern (Zusammenhang relativ gut belegt)

Telithromycin (Makrolid) sollte nicht bei MG eingesetzt werden

weitere Makrolide (u. a. vorsichtige Anwendung, wenn keine Alternativen einsetzbar
Erythromycin, Azithromycin,
Clarithromycin)

Fluorchinolone (u. a. wenn moglich, vermeiden
Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Norfloxacin)

Aminoglykoside (Gentamicin, vorsichtige Anwendung, wenn keine Alternativen einsetzbar;
Neomycin, Tobramycin) auch bei Anwendung als Augentropfen ist eine
Verschlechterung der MG moglich.



Medikamente, die auf die Signalibertragung zwischen Nerv und Muskel wirken:

Botulinumtoxin vermeiden
Chinin vermeiden; Chinin auch in Bitterlimonaden!
Magnesium potenziell gefahrlich bei Gabe in die Vene, als Tablette oder

Kapsel bei Muskelkrampfen wird es meistens vertragen (kann
in niedriger Dosierung ausprobiert werden)

Medikamente, die eine Myasthenie auslésen kénnen:

Checkpoint-Inhibitoren (u. a. kommen bei bestimmten Krebserkrankungen zum Einsatz
Pembrolizumab, Nivolumab, kédnnen eine Myasthenie ausldsen oder verschlechtern,
Atezolizumab, Avelumab, todliche Verladufe beschrieben; enge Absprache zwischen
Durvalumab, Ipilimumab) Onkologie und Neurologie nétig

D-Penicillamin Medikament zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen

und bei Wilson-Erkrankung;
vermeiden; starke Assoziation mit MG

Weitere Medikamente, mit Besonderheiten in Bezug auf MG:

Glukokortikoide (,Kortison") Standardtherapie der MG, kann jedoch in den ersten 2
Behandlungswochen zu einer voribergehenden
Verschlechterung fUhren (sogenannter ,Steroid-Dip").
Aufklarung, Uberwachung und am wichtigsten langsame
Eindosierung vor allem bei Schluckbeschwerden und
Atembeschwerden

Betablocker altere Berichte einer Verschlechterung nach Gabe in die Vene;
vorsichtige Anwendung

Procainamid Medikament zur Behandlung von Rhythmusstérungen des
Herzens,

vorsichtige Anwendung

Statine Medikamentengruppe zur Behandlung zu hoher
Cholesterinwerte im Blut,

vorsichtige Anwendung, wenn indiziert, und in moglichst
niedriger Dosierung

Deferoxamin Medikament zu Behandlung einer EisenUberladung des
Koérpers,

vorsichtige Anwendung

jodhaltige Kontrastmittel bei dlteren Praparaten Berichte Uber Verschlechterungen der
MG, moderne Kontrastmittel scheinen sicher zu sein

Tabelle 5.3: Medikamente, die eine Myasthenie verschlechtern oder hervorrufen kénnen



6. Diagnose und Therapie des Lambert-

Eaton-Myasthenie-Syndroms

Das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) ist gegenUber der Myasthenie eine noch seltenere
Erkrankung. Beim LEMS ist — wie bei der Myasthenie- die SignalUbertragung zwischen Nerv und Mus-
kel gestort. Die Folge ist eine Muskelschwache. Das LEMS unterscheidet sich von der Myasthenie je-
doch hinsichtlich Krankheitsentstehung, Beschwerden und Therapiemaoglichkeiten.

Beim LEMS liegt die Stérung der SignalUbertragung vom Nerven auf den Muskel an einer etwas an-
deren Stelle als bei der Myasthenie. Bei der Myasthenie werden die Andockstellen (Rezeptoren) fur
Botenstoffe auf dem Muskel blockiert (der Fachausdruck hei3t postsynaptische Stérung). Beim LEMS
hingegen wird die Funktion der Nervenendigung gestort (der Fachausdruck heiBt prasynaptische
Stérung). Ursache dieser Stérung ist ebenfalls eine fehlgesteuerte Immunreaktion, d. h. eine Bildung
von Abwehrstoffen (Antikérpern) gegen korpereigene Strukturen. Diese Antikoérper sind beim LEMS
gegen spannungsabhangige Kalziumkanale vom P/Q-Typ gerichtet (VGCC-Antikérper) und lassen
sich bei 85 von 100 Patient*innen mit LEMS nachweisen.

Man unterscheidet beim LEMS zwei Varianten:

® Eine idiopathische Form (iLEMS), bei der es wie bei der Myasthenie eine fehlgesteuerte Immunre-
aktion (Autoimmunerkrankung) gibt. Diese Form wird daher auch als autoimmunes LEMS (aiLEMS)
bezeichnet. Betroffen sind meist Frauen, die jonger als 50 Jahre sind.

® Eine paraneoplastische Form (pLEMS), bei der eine meist noch nicht erkannte Krebserkrankung
(am haufigsten Lungenkrebs) vorhanden ist. Die Beschwerden des LEMS kénnen bis zu funf Jahre
VOR Erkennen der Krebserkrankung auftreten. Das heif3t, die LEMS-Symptomatik bietet eine
Chance, die Krebserkrankung frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.



Die Beschwerden bei Myasthenie und LEMS sind 8hnlich, es gibt aber doch gewisse Unterschiede:
Beim LEMS bemerken Betroffene vor allem eine schnellere ErmUdbarkeit und Schwdache der Schulter-
und Oberarmmuskeln sowie der HOft- und Oberschenkelmuskeln, besonders bei Anstrengung. Die
Augen-, Gesichts- und Schluckmuskeln sind seltener betroffen. Die Muskelschwache beginnt oft an
den HUftmuskeln und breitet sich dann auf weitere Muskelgruppen aus. In der neurologischen Unter-
suchung durch eine Arztin/einen Arzt fallt meistens eine generelle Schwache der sogenannten
Muskeleigenreflexe auf oder diese sind gar nicht ausldsbar. Begleitend kénnen weitere sogenannte
autonome Stérungen, wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Stérung der Harnblasenfunktion, Stérung
der Sexualfunktion und niedriger Blutdruck vorkommen. Treten die zuletzt genannten Beschwerden
sehr froh wahrend der Erkrankung auf, so kann dies ein zusétzlicher Hinweis auf eine Krebserkran-
kung als Ursache des LEMS sein.

In den sogenannten elektrophysiologischen Untersuchungen (Untersuchungstechnik in der Neurolo-
gie, bei der mit sehr geringen Stromstarken die Leitfdhigkeit der Nerven, die ImpulsUbertragung vom
Nerv zum Muskel und die Muskelantwort darauf untersucht wird.) zeigen sich beim LEMS typischer-
weise folgende Befunde:

® Die gemessenen Muskelantworten auf die elektrischen Reize sind oft niedriger als bei Gesunden.

® Auch beim LEMS findet sich bei manchen Patient*innen ein sogenanntes Dekrement. Hierbei wird
ein Nerv rasch hintereinander mehrfach gereizt und dadurch schnell hintereinander mehrfach
eine Muskelanspannung ausgeldst. So wird eine Muskelanstrengung simuliert und dabei kann
dann eine ErmuUdbarkeit des Muskels gezeigt werden.

® Besonders typisch fur das LEMS ist jedoch ein sogenanntes Inkrement: nachdem die Patient*in-
nen einen Muskel stark angespannt haben, fallt die Muskelantwort starker aus als vor der Anspan-
nung (praktisch das Gegenteil des Dekrements, s. 0.).

Suche nach einer moglichen Krebserkrankung beim LEMS

Von der paraneoplastischen Form des LEMS (pLEMS) sind am haufigsten langjdhrige Raucher*innen

betroffen. Wie bereits oben genannt, treten beim pLEMS oft sehr frih sogenannte autonome Stérun-

gen (Mundtrockenheit, Verstopfung, Stérung der Harnblasenfunktion, Stérung der Sexualfunktion

und niedriger Blutdruck) auf.

Zusatzlich kénnen folgende Beschwerden auf ein pLEMS hinweisen:

® Kombination aus verwaschener/undeutlicher Sprache, Schwache der Nackenmuskeln und
Schluckproblemen

® Erektionsstdérung bei Mdnnern

® Gewichtsverlust von mehr als 5 Prozent des Kérpergewichts



® Raucher®in
® Alter > 50 Jahre
® Nachweis von Anti-SOX1-Antikérpern

Die haufigste Krebsart, die ein LEMS verursachen kann, ist der Lungenkrebs (am haufigsten das so-
genannte kleinzellige Bronchialkarzinom). Daher sollten alle Patient*innen mit LEMS eine Computer-
tomographie (CT) des Brustkorbes und falls diese unauffallig ist, anschlieBend noch ein sogenanntes
PET-CT erhalten. Ein Réntgenbild der Lunge ist nicht ausreichend, um einen (manchmal noch sehr
kleinen) Lungenkrebs auszuschlieBen.

Die Computertomographie (CT) des Brustkorbes sollte je nach Risikoeinschatzung alle 3 bis 6 Monate
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Diagnose eines LEMS wiederholt werden. AnschlieBend kénnen
weitere Untersuchungen im Abstand von 1 Jahr fUr weitere 3 Jahre erfolgen. Der Grund fUr diese
Empfehlung ist, dass die Beschwerden des LEMS bis zu funf Jahre VOR Erkennen der Krebserkran-
kung auftreten kdnnen. Das hei3t aber auch, dass die LEMS-Symptomatik eine Chance bietet, die

Krebserkrankung frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Behandlung des LEMS mit Medikamenten

Die Behandlung des LEMS basiert wie bei der Myasthenie auf einer symptomatischen Therapie und
einer Immuntherapie. FUr die symptomatische Therapie des LEMS stehen zum einen Amifampridin
(3,4-Diaminopyridin [3,4-DAP]) und die Weiterentwicklung Amifampridin-phosphat (3,4-DAPP) zur
Verfigung. Amifampridin-Posphat ist seit 2010 in Europa zur Behandlung des LEMS zugelassen. Die
empfohlene Anfangsdosis betragt 15 mg pro Tag und kann alle 4-5 Tage um 5 mg gesteigert werden.
Die Tagesdosis von 60 mg sollte nicht Uberschritten werden. Amifampridin wird in der Regel verteilt
auf 3 bis 4 Einzeldosen zu den Mahlzeiten eingenommen. Eine Einzeldosis sollte nicht mehr als 20 mg
betragen.

Zusatzlich zu Amifampridin kann Pyridostigmin gegeben werden (siehe Seiten 32-33). Da Pyridostig-
min den Speichelfluss erhéht, kann dies sich positiv auf die haufig beim LEMS vorliegende Mundtro-

ckenheit auswirken.

Wie bei der Myasthenie sollten beim LEMS Immuntherapien eingesetzt werden, wenn die Behandlung
mit Amifampridin zu keiner ausreichenden Verbesserung der Beschwerden fUhrt. An erster Stelle
kommen auch fur das LEMS eine Kombination aus Glukokortikoiden und Azathioprin in Frage. Die
konkreten Empfehlungen zur Dosierung und TherapieUberwachung sind wie bei der Myasthenie und
in der Leitlinie fUr Patientinnen und Patienten fUr Glukokortikoide auf Seite 36 und fur Azathioprin auf
Seite 38 nachzulesen.



Des Weiteren gibt es wissenschaftliche Nachweise fur eine Wirksamkeit von Immunglobulinen beim
LEMS. Immunglobuline kénnen beim LEMS sowohl zur Kurzzeit- als auch zur Dauertherapie einge-
setzt werden.

Zur Behandlung eines LEMS mit Blutwasche (Plasmapherese und Immunadsorption, siehe Seite 54),
zur Behandlung mit Mycophenolat-Mofetil (MMF), Ciclosporin A, Rituximab und Cyclophosphamid
(auBerhalb einer Krebstherapie) gibt es nur Einzelfallberichte. Ein Therapieversuch kann an erfahre-
nen Zentren als individueller Heilversuch in Einzelfdllen erwogen werden. Weitergehende Informati-
onen zu diesen Therapien finden sie im Abschnitt zur Behandlung der Myasthenie.

Wichtig zu wissen ist auBerdem, dass die Medikamente, die eine Myasthenie verschlechtern kénnen,
wahrscheinlich auch einen ungunstigen Einfluss auf ein LEMS haben kénnen (siehe Abschnitt ,Medi-
kamente, die eine Myasthenie verschlechtern kénnen®, Seite 67).

Behandlung der zugrundeliegenden Krebserkrankung beim pLEMS

Die Behandlung eines paraneoplastischen LEMS (pLEMS), welches im Zusammenhang mit einer
Krebserkrankung aufgetreten ist, konzentriert sich an erster Stelle auf eine wirksame Behandlung der
zugrundeliegenden Krebserkrankung. Dafur kénnen je nach Krebsart, Lage im Kérper und Grof3e bzw.
Stadium der Krebserkrankung eine Kombination aus Chemotherapie, Bestrahlung und Entfernung
des KrebsgeschwUrs mittels einer Operation in Frage kommen.

Eine bereits begonnen und wirksame Behandlung mit Amifampridin und ggf. Pyridostigmin sollte
fortgesetzt werden. Auch Glukokortikoide kénnen beim pLEMS zum Einsatz kommen. Der Einsatz von
Immuntherapeutika sollte nicht wéhrend der Chemotherapie erfolgen und sollte sich nach durchge-
fUhrter Krebsbehandlung an den dann noch vorhandenen Beschwerden des LEMS orientieren. Jedoch
besteht oft das LEMS auch nach einer erfolgreichen Krebsbehandlung weiter und sollte dann auch
weiter entsprechend den Hinweisen im Abschnitt ,Behandlung des LEMS mit Medikamenten® behan-
delt werden.

Beim LEMS soll die symptomatische Therapie mit Amifampridin/3,4-DAP und gegebenenfalls Pyri-
dostigmin erfolgen.

Beim pLEMS soll die Tumorbehandlung wie fUr den jeweiligen Tumor empfohlen durchgefUhrt wer-
den.

Glukokortikoide (,Kortison®) sollen zur Behandlung des LEMS als Basis-Immuntherapie (1. Wahl) in
einer der Krankheitsschwere angemessenen Dosierung Uber einen méglichst kurzen Zeitraum einge-
setzt werden. Falls Glukokortikoide langer bendétigt werden, soll Azathioprin zusatzlich gegeben wer-
den, mit dem Ziel die Glukokortikoid-Dosis wieder zu reduzieren.



Alternativ zu Azathioprin sollten in Einzelfallen Mycophenolat-Mofetil, Ciclosporin A, Tacrolimus oder
Rituximab eingesetzt werden.

Auf Methotrexat sollte beim pLEMS bei Lungenkrebs und Bestrahlung der Lunge verzichtet werden.

Zur Behandlung einer krisenhaften Verschlechterung eines LEMS sollen Immunglobuline oder ggf.
auch Blutwasche-Verfahren (Plasmapherese/Immunadsorption) eingesetzt werden.
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7. Kongenitale myasthene Syndrome

Die kongenitalen myasthenen Syndrome (CMS; englisch congenital myasthenic syndromes) sind eine
Gruppe von sehr seltenen angeborenen, erblichen (also genetischen) Erkrankungen, deren gemein-
sames Merkmal eine gestorte SignalUbertragung vom Nerv zum Muskel ist (sogenannte neuromus-
kuldre Ubertragungsstorung). Sie verursachen 3hnlich wie die Myasthenie eine unterschiedlich
ausgepragte Muskelschwache, die meist bei Belastungen zunimmt. Sie kénnen jedoch bereits direkt
nach der Geburt oder schon im Mutterleib Beschwerden verursachen. Seltener treten die Beschwer-
den auch erst im Erwachsenenalter auf und werden dann haufig zunachst als seronegative Myasthe-
nie falsch eingeordnet. Der Schweregrad kann sehr unterschiedlich sein und hdngt meist von der
zugrundeliegenden genetischen Ursache ab.

Die kongenitalen myasthenen Syndrome sind insgesamt sehr selten. Die geschatzte H&ufigkeit in der
Bevolkerung liegt bei 1 bis 9 Betroffene pro 1 Million Einwohner. Die Haufigkeit der einzelnen Unter-
typen ist nicht bekannt.

Genetische Ursachen der kongenitalen myasthenen Syndrome

In den vergangenen zehn Jahren hat sich das Wissen Uber die zugrundeliegenden genetischen Ursa-
chen der CMS deutlich erweitert. Inzwischen sind mindestens 35 Gene bekannt, in denen Verande-
rungen ein CMS auslésen kénnen. Die einzelnen Mechanismen sind unterschiedlich und kénnen an
entsprechender Stelle in der wissenschaftlichen Leitlinie nachgelesen werden.

Insgesamt werden die meisten CMS-Subtypen autosomal-rezessiv vererbt. Das bedeutet, dass Be-
schwerden nur dann auftreten, wenn eine betroffene Person zwei verdnderte Gene (also jeweils vom
Vater und der Mutter) in ihrem Erbgut hat. Sehr selten ist auch eine sogenannte autosomal-dominan-
te Vererbung maéglich (d. h. es reicht ein verdndertes Gen und die Erkrankung kann von Generation
zu Generation direkt weiter gegeben werden).

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome



Kombination von Beschwerden, bei denen an ein CMS gedacht werden sollte

® ,Floppy Infant*-Syndrom (Neugeborenes mit schlaffem Muskeltonus und wenig spontanen Bewe-
gungen)

@ reduzierter Muskeltonus und/oder Muskelschwache

® angeborene Kontrakturen, d. h. VerkUrzungen der Muskulatur und Sehnen mit Fehlstellung eines
Gelenks

@ motorische Entwicklungsverzégerung bei Kleinkindern

® abnorme Ermudbarkeit

® Muskelschwache im Gesicht (der sogenannten mimischen Muskulatur)
@ hangendes Augenlid (Ptosis)

e externe Ophthalmoplegie, eine dauerhafte Fehlstellung der Augen durch Ldhmung der Augen-
muskeln, die jedoch meist KEINE Doppelbilder verursacht

@ wiederholte Atemaussetzer

e krisenhafte Verschlechterung bei fieberhaften / nicht fieberhaften Infekten und/oder korperlicher

Anstrengung
® Atemldhmung unklarer Ursache im Erwachsenenalter

® kein oder geringes Ansprechen auf Immuntherapien inklusive Blutwdsche und IVIG

Wie kann man die Diagnose eines CMS sichern?

Neben der ausfUhrlichen Anamnese (Krankengeschichte, Erfragen von Beschwerden) im Hinblick auf
oben genannte Beschwerdekombinationen ist die Frage nach weiteren betroffenen Familienmitglie-
dern hilfreich. Daneben kénnen spezielle elektrophysiologische Untersuchungen (Untersuchung in
der Neurologie, bei der mit sehr geringen Stromstarken die Leitféhigkeit der Nerven, die ImpulstUber-
tragung vom Nerv zum Muskel und die Muskelantwort untersucht wird) eventuell Hinweise in Rich-
tung eines CMS ergeben (insbesondere ein sogenannter repetitiver 3-Hertz-Stimulationstest und ein
Einzelfaser-EMG). Bei manchen Unterformen der CMS bewirken Acetylcholinesterase-Hemmer (Py-
ridostigmin) keine Verbesserung oder nur eine anfdngliche geringe Verbesserung unter niedrigen Do-
sen und bei hoherer Dosierung (wie bei der Myasthenie Ublich) sogar eine Verschlechterung der
Beschwerden. Auch dies kann ein diagnostischer Hinweis auf das Vorliegen eines CMS sein.



Die wichtigste Untersuchung bei Verdacht auf ein CMS ist jedoch die molekulargenetische Untersu-
chung, bei der das Erbgut von Blutzellen auf das Vorhandensein bekannter CMS-auslésender Gen-
verdnderungen (sogenannte Mutationen) untersucht wird. Eine moderne Methode ist dabei das
sogenannte Next-Generation-Sequencing (NGS-Panel), bei der gleich eine ganze Reihe von Genen

untersucht werden konnen.

DarUber hinaus kénnen weitere Untersuchungen sinnvoll sein, um auch andere mogliche Diagnosen
festzustellen oder auszuschlieBen. Die wissenschaftliche Leitlinie geht hierauf genauer ein (Abschnitt
Kongenitale myasthene Syndrome; Wie kann man die Diagnose sichern?).

Behandlung der CMS

Die Behandlung der kongenitalen myasthenen Syndrome ist bislang rein symptomatisch. Das heif3t
eine ursachliche Behandlung der krankheitsauslésenden Genmutation (Veranderung im Erbgut) ist
bislang nicht moéglich. Zur symptomatischen Therapie kommen teilweise Medikamente zum Einsatz,
die auch bei der Myasthenie oder beim Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom wirksam sind (Pyri-
dostigmin und 3,4-Diaminopyridin). DarUber hinaus kommen Medikamente aus der Behandlung von
Lungenerkrankungen (Salbutamol/Albuterol), Medikamente aus dem Bereich der Depressionsbe-
handlung (Fluoxetin) und weitere (Ephedrin, Chinidinsulfat, Acetazolamid) zum Einsatz.

Die Wahl des jeweiligen Medikaments hangt vom CMS-Subtyp und der festgestellten Genmutation
ab und sollte immer unter Beratung von Spezialist*innen mit Erfahrung in der Behandlung von CMS
erfolgen.

Zusatzlich zur medikamentdsen Behandlung soll bei Patient*innen mit CMS eine begleitende bedarfs-
orientierte Behandlung mit Krankengymnastik, Logopadie, Ergotherapie, Atemhilfe und falls not-
wendig weiterer Hilfsmittelversorgung eingeleitet werden.

Bei Verdacht auf ein kongenitales myasthenes Syndrom (CMS) soll eine genetische Diagnostik (Un-
tersuchung des Erbgutes der Zellen anhand einer Blutprobe) zur Sicherung der Diagnose und zur
Planung einer Therapie durchgefUhrt werden.

Bei einer seronegativen Myasthenie (Myasthenie ohne Nachweis bekannter Antikérper) sollte bei
ausbleibendem Ansprechen auf eine Immuntherapie die alternative Diagnose eines kongenitalen my-
asthenen Syndroms erwogen werden und gegebenenfalls eine genetische Diagnostik durchgefthrt

werden.



8. Versorgungskoordination bei
myasthenen Syndromen

Die Diagnostik und Behandlung der Myasthenie und des LEMS kénnen in den meisten Fallen ambulant
(Sprechstunde eines integrierten Myasthenie Zentrums [iMZ] oder niedergelassene Neurolog®innen)
erfolgen. Nur in Einzelfallen, z. B. bei schwieriger Abgrenzung zu anderen Diagnosen ist dafUr ein
stationarer Aufenthalt notwendig. Patient*innen mit generalisierten Verlaufsformen sollten mindes-
tens einmal in einem erfahrenen Myasthenie Zentrum (iMZ) beraten werden.

Jedoch ist bei drohender krisenhafter Verschlechterung oder myasthener Krise unbedingt eine stati-
onare Versorgung in einem Krankenhaus mit Moglichkeit der Verlequng auf eine Intensivstation und
Vorhandensein von Eskalationstherapien (Immunglobuline, Blutwdsche) notwendig.

Die Behandlung von myasthenen Syndromen im Kindes- und Jugendalter sollte in einer kinderneuro-
logischen Einrichtung mit Erfahrung im Bereich dieser Erkrankungen erfolgen. Beim Ubergang ins
Erwachsenenalter und dadurch bedingtem Wechsel der betreuenden Arzt*innen sollte ein struktu-
rierter Ubergang zwischen den Fachrichtungen und Behandler*innen gewahrleistet werden.

Empfehlung (2.10-1)

Die Behandlung bei Myasthenie inklusive der Beratung und ggf. DurchfUhrung einer Thymektomie
(Entfernung der Thymusdrise) sollte in (oder in enger Abstimmung mit) einem Myasthenie Zentrum

erfolgen.

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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Hinweise zum Beantragen eines Schwerbehindertenausweises

Bei Vorliegen eines myasthenen Syndroms besteht die Méglichkeit, einen Schwerbehindertenausweis
zu beantragen. Der Grad der Behinderung (GdB) richtet sich nach dem Schweregrad der Myasthenie.
Bei Patient*innen, die Idnger als 6 Monate eine intensive Immuntherapie erhalten, liegt der GdB ana-
log zu Erkrankungen aus anderen Fachbereichen (z. B. Rheumatologie) bei mindestens 50 Prozent.
Die eigentliche Berechnung ergibt sich aus dem schlechtesten klinischen Befund im Rahmen des
wechselhaften Verlaufs der Erkrankungen. Dieser Zustand ist jedoch oft zum Zeitpunkt der Beurtei-
lung nicht mehr vorhanden. AuBBerdem sind Patient*innen mit hdufigen Krisen in der Vorgeschichte
und Patient*innen mit einem stark wechselnden Verlauf (hdufigen Verschlechterungen) insgesamt
als starker eingeschrankt zu beurteilen. Insgesamt fehlen jedoch definierte Beurteilungskriterien und
eine Einschatzung sollte daher stets durch in der Betreuung von myasthenen Syndromen erfahrene

Arzt*innen erfolgen.

Bei Vorliegen eines Thymoms gelten die Kriterien fur den GdB fur bésartige Tumore (d. h. GdB ab 50
bis 100 Prozent). Allerdings mit der Moglichkeit der Ruckstufung nach 5 Jahren, wenn sich durch die
Behandlung der Krebserkrankung ggf. eine deutliche Besserung eingestellt hat. Wenn Zusatzkriterien
vorliegen (G = gehbehindert, aG = auBergewodhnlich gehbehindert, H = hilfsbedUrftig, B = Begleitper-
son erforderlich, T = Transport fUr soziale Teilhabe) ist zu beachten, dass diese nur zuerkannt werden

kénnen, wenn die Patient*innen sie selbst beantragen.

Weitere Informationen finden sich unter:

www.familienratgeber.de/schwerbehinderung/schwerbehindertenausweis.php

und
www.bmas.de/SharedDocs/Downloads/DE/Publikationen/k7i0-versorgungsmed-verordnung.html
und

hirnstiftung.org/2024/05/schwerbehinderung-antrag-ausweis-nachteilsausgleiche

und

www.vdk.de/themen/behinderung/schwerbehinderung

Hinweise zur Beurteilung der Kraftfahreignung bei einem myasthenen Syndrom finden sich unter:
www.bast.de/DE/Verkehrssicherheit/Fachthemen/U1-BLL/BLL-Verlag.html

Besondere Hinweise zur Beantragung entsprechender Dokumente in Osterreich finden sich unter:
sozialministeriumservice.at/Menschen_mit_Behinderung/Behindertenpass_und_Parkausweis/

Behindertenpass/Behindertenpass.de.html

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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9. Winsche aus Patient*innensicht an die
nachste Leitlinien-Aktualisierung

Im Rahmen der Ubersetzung der wissenschaftlichen Leitlinie in diese Leitlinie fur Patient*innen und
Patienten sind folgende Punkte aufgekommen, die aus Sicht der Patient*innenvertreter*innen win-
schenswerterweise detaillierter oder ausfuhrlicher dargestellt werden sollten:

@ Aus Patient*innensicht ware an einigen Stellen eine exaktere Definition von Aussagen wie
,ausreichend langer und ausreichend dosierter Basistherapie®, ,gute Prognose im mittel-
bis langfristigen Verlauf®, ,eine leicht geringere Lebenserwartung* hilfreich.

® Haufigkeit einer myasthenen Krise

e Haufigkeiten fur LEMS und die Unterformen (aiLEMS und pLEMS)

e Haufigkeit von Schmerzen und autonomen Beschwerden bei Myasthenie und Emp-
fehlungen zu deren Behandlung

® Informationen zum Risiko einer PML bei Mehrfach-Immuntherapie (vor allem Kombi-
nation von Rituximab mit Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil)

e Impfungen: Empfehlungen zu notwendigen Auffrischungsimpfungen (insbesondere
Meningokokken-Impfungen bei Komplement-Inhibitor-Therapie)

e Empfehlungen zu Immuntherapie bei Mannern mit Kinderwunsch aufnehmen

® Empfehlungen zu Schwangerschaft/Geburt/Stillzeit bei LEMS und CMS soweit dazu
Daten vorhanden sind

e Empfehlungen zur Anpassung der Kortisondosis bei Infekten bei Kortison-Langzeit-
therapie

® genauere Empfehlungen zu Knochendichtemessungen unter Kortison-Langzeitthera-
pie (Abstande, KostenUbernahme)

® genauere Empfehlungen zu nicht-medikamentdsen Therapien und Rehabilitation

® Kapitel zu Hilfsmitteln auBerhalb der rein okuldren Myasthenie

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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10. lhre Rechte als Patientin und Patient

Wir moéchten Sie ermutigen, aktiv an medizinischen Entscheidungen teilzunehmen! Dabeij ist es
wichtig, dass Sie wissen, welche Rechte Sie haben. Sie haben das Recht* auf

e freie Arzt*innenwahl.

® neutrale Informationen.

e umfassende Aufkladrung durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt.

® Schutz der Privatsphare.

@ Selbstbestimmung (einschlieBlich des Rechts auf ,Nicht wissen wollen™ und des Rechts, eine Be-
handlung abzulehnen).

® Beschwerde.

Daruber hinaus haben Sie das Recht auf

@ eine qualitativ angemessene und lUckenlose Versorgung.

@ eine sachgerechte Organisation und Dokumentation der Untersuchung.

® Einsichtnahme in die Befunde (zum Beispiel Arztbriefe; Sie kdnnen sich Kopien anfertigen lassen.).

® eine Zweitmeinung (Es ist empfehlenswert, vorher mit lhrer Krankenkasse zu klaren, ob sie die
Kosten Ubernimmt.).

@ umfangreiche Information im Falle von Behandlungsfehlern.

Wenn Sie vermuten, dass bei Ihnen oder Angehdérigen ein Behandlungsfehler aufgetreten ist, gibt es
zustandige Ansprechpartner®innen an der Landesarztekammer lhres Bundeslandes. Die Adressen fin-
den Sie z. B. in dem Wegweiser ,Gutachterkommissionen und Schlichtungsstellen® der Bundesarzte-

kammer:

www.bundesaerztekammer.de/patienten/gutachterkommissionen-schlichtungsstellen

* Quelle: www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Patientenleitlinien/Patien-
tenleitlinie_Bauchspeicheldruese_1960011.pdf und

www.selbsthilfe-news.de/wpcontent/shn/newsletter/poolbeitraege/2022-08_Broschuere_Patientenrecht-
e_und_Aerztepflichten.pdf
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Auch lhre Krankenkasse ist eine mogliche Anlaufstelle: Diese kann Uber den medizinischen Dienst
(MD) auf Behandlungsfehler spezialisierte Gutachter*innen beauftragen.

Auf der Internetseite der Bundesarztekammer finden Sie weitere Informationen Uber die Rechte als
Patient*in:

www.bundesaerztekammer.de/patienten/patientenrechte

Ebenso finden Sie wertvolle Informationen zu lhren Rechten auf der Website des Bundesgesund-

heitsministeriums:

www.bmj.de/SharedDocs/Publikationen/DE/Broschueren/Ratgeber_Patientenrechte.pdf

Zuletzt sind lhre Rechte auch im neuen Patientenrechtegesetz verbrieft. Die wichtigsten Informatio-
nen finden Sie unter:

patientenbeauftragter.de/die-patientenrechte

Zweitmeinung

Wenn bei lhnen ein myasthenes Syndrom vermutet wird, es jedoch Unsicherheiten gibt, kann es
sinnvoll sein, sich eine Zweitmeinung einzuholen. Dies ist Ihr gutes Recht! Viele Behandler*innen be-
gruBen diese Initiative sogar, da es allen Beteiligten mehr Sicherheit geben kann. Sinnvoll ist es, sich
an eine Arztin oder einen Arzt mit viel Erfahrung im Bereich der myasthenen Syndrome zu wenden.
Eine Liste mit spezialisierten Zentren fur myasthene Syndrome finden Sie z. B. auf der Seite der DMG
(Deutsche Myasthenie Gesellschaft) unter

dmg.online/imz

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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11. Hilfreiche Adressen und
Ansprechpartner

Patient*innenorganisationen, Selbsthilfe und Beratungsstellen

DMG - Deutsche Myasthenie Gesellschaft e. V.
Westerstraf3e 93

28199 Bremen

Telefon: 0421 592060

E-Mail: info@dmg.online

www.dmg.online

aktuelle Liste der Regionalgruppen der DMG:
www.dmg.online/regionalgruppen

DGM - Deutsche Gesellschaft fur Muskelkranke e. V.
Im Moos 4

79112 Freiburg

Telefon: 07665 94470

E-Mail: info@dgm.org

www.dgm.org

ACHSE e. V. - Allianz chronischer seltener Erkrankungen
¢/o DRK Kliniken Berlin | Mitte

Drontheimer StraB3e 39

13359 Berlin

www.achse-online.de/de

ACHSE-Beratung (telefonisch und per E-Mail):
FOr Betroffene und Angehérige

Tel.: 030 3300708-27

E-Mail: beratung@achse-online.de

Sozialverband VdK e. V.
Linienstraf3e 131

10115 Berlin

Telefon: 030 9210580-0

www.vdk.de

Liste der Landesverbadnde: www.vdk.de/ueber-uns/vdk-landesverbaende
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Medizinische Fachgesellschaften
Deutsche Gesellschaft fUr Neurologie e. V.
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An der medizinischen Originalleitlinie, die die Grundlage dieser Leitlinie fur Patientinnen und Patien-
ten darstellt und die von der Deutschen Gesellschaft fUr Neurologie herausgegeben wird, haben

auBerdem Expert*innen der folgenden medizinischen Fachgesellschaften, Verbdnde und Organisati-
onen mitgearbeitet:

® Deutsche Myasthenie Gesellschaft
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® Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik
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e Osterreichische Gesellschaft for Neurologie
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12. Wenn Sie mehr zum Thema lesen
mochten

Digitales Myasthenie-Qualitdtshandbuch:

Seit einigen Jahren werden stetig neue Medikamente zur Behandlung der Myasthenie entwickelt. Um
Neurolog*innen zu unterstUtzen, stellt die DMG e. V. ein Myasthenie-Qualitdtshandbuch als progres-
sive Web-App (PWA) zur Verfigung. Bei der Erstellung konnte die Deutsche Myasthenie Gesellschaft
auf die Erfahrungen des Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple Sklerose e. V. (KKNMS) zu-
rockgreifen und in einer guten kooperativen Zusammenarbeit Synergieeffekte nutzen.

Sie finden es unter

myasthenie-qualitaetshandbuch.de

Embryotox - Informationen zu Arzneimitteln wdhrend Schwangerschaft und Stillzeit
Informationsangebot des Pharmakovigilanz- und Beratungszentrums fUr Embryonaltoxikologie der
Charité-Universitdtsmedizin Berlin, ein mit 6ffentlichen Geldern geférdertes Institut. Sie finden dort

Informationen zu mehr als 400 Arzneimitteln (Stand April 2024).

www.embryotox.de

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome



13. Glossar-Sammlung

Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-1) - Gruppe von Medikamenten, die vorUbergehend ein En-
zym (die Acetylcholinesterase) hemmen (Inhibition = Hemmung), welches Acetylcholin spaltet. Da-
durch steht dann vorUbergehend mehr Acetylcholin zur Verfiogung und dies fOhrt zu einer
verbesserten Muskelkraft. Bei Myasthenie wird am haufigsten Pyridostigmin-Bromid (vor allem Mes-
tinon® und Kalymin®) eingesetzt. Beim LEMS wird Amifampridin (3,4-Diaminopyridin [3,4-DAP])
und die Weiterentwicklung Amifampridin-phosphat (3,4-DAPP) eingesetzt.

Acetylcholin-Rezeptor (AChR) - Ein Rezeptor ist eine Andockstelle fur Botenstoffe auf der Oberfla-
che von Kérperzellen. Der Acetylcholin-Rezeptor ist die Andockstelle fUr den Botenstoff ,Acetylcho-
lin* auf der Oberfldche von Muskelzellen. Acetylcholin wird an den Nervenenden an der sogenannten
neuromuskuldren Endplatte ausgeschittet, wenn der Nerv mit dem Muskel kommuniziert. Die gesun-
de Antwort des Muskels ware dann eine Muskelanspannung.

Acetylcholin-Rezeptor-Antikdrper (AChR-Ak) - Antikérper sind spezielle Eiwei3e, die von Immun-
zellen produziert werden und sehr genau bestimmte Strukturen erkennen. Normalerweise sind Anti-
korper gegen korperfremde Strukturen (z. B. auf Bakterien oder Viren) gerichtet. Bei
Autoimmunerkrankungen kénnen Antikérper vorliegen, die gegen kérpereigene Strukturen gerichtet
sind. Der Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper bindet an den Acetylcholin-Rezeptor (s. 0.) auf der Mus-
keloberflache und dies fuhrt dazu, dass der Rezeptor nicht mehr richtig funktionieren kann.

Cholinerge Krise - Eine starke Uberdosierung mit einem Acetylcholinesterase-Inhibitor (zum Beispiel
Pyridostigmin-Bromid) nennt man cholinerge Krise. Beschwerden einer cholinergen Krise kénnen
sein: Ausgeprdgte oder gesteigerte Muskelschwache, verstarkter Speichelfluss, verstarkter Tranen-
fluss, FlieBschnupfen, starke Schwei3sekretion, Hautrétung, Antriebslosigkeit, enge Pupillen und Ver-
schwommensehen, Schwindel, Erbrechen, ungewollter Harn- oder Stuhlabgang, verlangsamter
Herzschlag bis zum Extremfall, einem Herzstillstand, Blutdruckabfall bis zum Kreislaufzusammen-
bruch, verengte Bronchien (mit Atemnot), Wassereinlagerungen in der Lunge, selten epileptische
Anfélle. Bei Verdacht auf eine cholinerge Krise muss die Einnahme von Pyridostigmin-Bromid pau-
siert werden. Im Einzelfall kann es jedoch schwer sein, eine cholinerge Krise von einer myasthenen
Krise zu unterschieden, da sich manche Beschwerden Uberlappen.

Computertomographie (CT) - Radiologische Untersuchung, bei der mit Hilfe von Réntgenstrahlung
Schnittbilder und/oder 3D-Modelle des Karpers erzeugt werden.

early onset MG (EOMG) - Tritt die Erkrankung bei einem Erwachsenen vor dem 50. Lebensjahr auf,
spricht man von einem fruhen Krankheitsbeginn (englisch: early onset) und bezeichnet dies als
EOMG.

Elektrophysiologie - In der Neurologie werden verschiedene Untersuchungen als elektrophysiologische
Untersuchungen bezeichnet. Dabei wird mit sehr geringen Stromstarken die Leitfahigkeit der Nerven,
die Impulstubertragung vom Nerv zum Muskel und die Muskelantwort darauf untersucht.



Idiopathisch - Idiopathisch bedeutet ,ohne bekannte Ursache".

Immunmodulierend/immunsuppressiv - In Bezug auf ein Medikament ist eine immunmodulierende
Therapie eine Therapie, die in die normale Funktionsweise des Immunsystems eingreift. Da moder-
nere Therapien (wie monoklonale Antikérper, siehe auch dort) sehr gezielt nur an (einer) bestimmten
Stelle(n) in das Immunsystem eingreifen, wirken sie zwar meist ddmpfend auf das Immunsystem,
unterdrUcken aber nicht die gesamte Funktion des Immunsystems. Hingegen wirken immunsuppres-
sive (Suppressiv = unterdruckend) Therapien dampfend auf (fast) alle Teile des Immunsystems.

Juvenile MG (jMG) - Beginnt die Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter, also vor dem 18. Lebens-
jahr, so bezeichnet man dies als juvenile MG (jMG).

Kontraindikation - Wichtige (medizinische) Gronde ein bestimmtes Medikament NICHT einzusetzen.

Late onset MG (LOMG) - Tritt die Erkrankung spéater als mit 50 Jahren auf, spricht man von einem
spaten Krankheitsbeginn (englisch: late onset) und bezeichnet dies als LOMG. Die LOMG wird auch
als Altersmyasthenie bezeichnet.

Lebendimpfstoff - Bei Lebendimpfstoffen handelt es sich um abgeschwachte Krankheitserreger.
Von einem gesunden Immunsystem kénnen sie schnell besiegt werden, ohne dass die Erkrankung
ausbricht und der Kérper entwickelt die gewUnschte Immunitat (Abwehr des Krankheitserregers). Bei
Abschwachung des Immunsystems durch Immuntherapien besteht das Risiko das abgeschwachte
Krankheitserreger aus Lebendimpfstoffen sich im Koérper ausbreiten und Krankheitsbeschwerden
ausldsen kénnen.

LRP4-Antikorper — LRP4 steht fur ,Lipoprotein-related protein 4" und bezeichnet ein Eiweil3, wel-
ches wie der Acetylcholin-Rezeptor an der SignalUbertragung vom Nerv auf den Muskel beteiligt ist.
Bei Vorliegen von LRP4-Antikérpern binden diese Antikérper an LRP4 und verhindern so die normale
Funktion des EiweiB3es. Antikdrper sind spezielle Eiwei3e, die von Immunzellen produziert werden und
sehr genau bestimmte Strukturen erkennen. Normalerweise sind Antikérper gegen kérperfremde
Strukturen (z. B. auf Bakterien oder Viren) gerichtet. Bei Autoimmunerkrankungen kénnen Antikérper
vorliegen, die gegen kérpereigene Strukturen gerichtet sind.

MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; Patient*innen-Organisation in den USA.

MGFA-Klassifikation - Klassifikation von der MGFA entwickelt fUr die Einteilung des Schweregrads
der Myasthenie. Die MGFA-Klassifikation bewertet den jemals im Krankheitsverlauf hochsten erreich-
ten Schweregrad und reicht von rémisch 1 (MGFA 1) bis rémisch 5 (MGFA V).

Monoklonaler Antikdrper - Bezeichnung fUr eine Gruppe von Medikamenten, die selbst einen Anti-
kérper darstellen. Man macht sich dabei das Konzept des Immunsystems zu Nutze, in dem das Medi-
kament wie ein kérpereigener Antikdrper nur genau an eine Zielstruktur bindet (meistens ein EiweiB),
welche fUr die Krankheitsentstehung eine Rolle spielt. Die Bezeichnung ,monoklonal* bedeutet, dass
alle Antikérper dieses Medikamentes von einer einzigen Zelle abstammen und alle gleich sind. Anti-



kérpertherapien werden nicht nur bei Autoimmunerkrankungen sondern beispielsweise auch bei
Krebserkrankungen eingesetzt.

Magnetresonanztomographie (MRT) - Radiologische Untersuchung, bei der mit Hilfe von starken
Magnetfeldern (und Radiowellen) Schnittbilder und/oder 3D-Modelle des Kérpers mit verschiedenen
Bildkontrasten erzeugt werden.

MuSK- Antikérper - MuSK steht fur ,muskelspezifische Kinase" und bezeichnet ein Eiweil3, welches
wie der Acetylcholin-Rezeptor an der SignalUbertragung vom Nerv auf den Muskel beteiligt ist. Bei
Vorliegen von MuSK- Antikérper binden diese Antikdrper an MuSK und verhindern so die normale
Funktion des EiweiB3es. Antikdrper sind spezielle Eiwei3e, die von Immunzellen produziert werden und
sehr genau bestimmte Strukturen erkennen. Normalerweise sind Antikérper gegen kérperfremde
Strukturen (z. B. auf Bakterien oder Viren) gerichtet. Bei Autoimmunerkrankungen kénnen Antikérper
vorliegen, die gegen kérpereigene Strukturen gerichtet sind.

Myasthen - Der Begriff ,myasthen™ stammt aus dem Griechischen und bedeutet Muskelschwache.

Myasthene Krise - Lebensbedrohliche Verschlechterung der Myasthenie, die die Atemmuskulatur
beeintrachtigt und dazu fUhrt, dass eine AtemunterstUtzung oder sogar kUnstliche Beatmung not-
wendig wird (sogenannte respiratorische Insuffizienz). Meist bestehen auch schwere Schluckstérun-
gen, die eine kunstliche Erndhrung erfordern und mit der Gefahr des Verschluckens und Anatmens
von Nahrung/FlUssigkeit einhergehen.

Normalbevdlkerung - Durchschnitt der Bevolkerung eines Landes (z. B. Deutschland), in der Gesun-
de, aber auch kranke Personen erfasst sind. In der Medizin werden haufig Personen mit einer bestim-
men Erkrankung (z. B. einer Myasthenie) mit der sogenannten Normalbevélkerung verglichen, z. B.
im Hinblick auf ihre Lebenserwartung oder Lebensqualitat.

Off-Label-Therapie - Medikamente und andere Therapien kdnnen fur eine Erkrankung eine offizielle
Zulassung haben. Das bedeutet, dass ihre Wirksamkeit, aber auch moégliche Nebenwirkungen in so-
genannten Zulassungsstudien mit einer ausreichenden Anzahl von Teilnehmer*innen untersucht wur-
den und eine staatliche Behorde (in Deutschland das BfArM [Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte] und in der EU die EMA [englisch: European Medicines Agency; europaische Arznei-
mittel-Agentur]) die Verwendung fUr eine bestimmte Erkrankung (sogenannte Indikation) genehmigt
hat.

Bei seltenen Erkrankungen, wie den myasthenen Syndromen, haben durch die insgesamt vergleichs-
weise geringe Anzahl von Erkrankten oft nur wenige oder gar keine Medikamente eine solche be-
hoérdliche Genehmigung. Das darf jedoch nicht dazu fUhren, dass Patient*innen eine wahrscheinlich
wirksame Therapie vorenthalten wird. Werden Medikamente oder andere Therapien bei einer Erkran-
kung ohne offizielle Zulassung eingesetzt, spricht man von einem Off-Label-Einsatz (englisch: ohne
Zulassung). Patient*innen mUssen darUber gesondert aufgeklart werden und es muss oft ein Antrag
auf KostenUbernahme bei der jeweiligen Krankenkasse gestellt werden.



Oral - Durch den Mund zu verabreichend bzw. einzunehmen (in Bezug auf Medikamente).

Paraneoplastisch - Bezeichnung fUr eine Erkrankung, die in Zusammenhang oder als Folge von ei-
ner Krebserkrankung oder einer Tumorerkrankung auftritt.

PET-CT - Spezielle nuklearmedizinische Untersuchung, die Tumore mit Hilfe eines radioaktiv strah-
lenden Medikaments, dessen Verteilung im Kérper gemessen und auf dem CT-Datensatz abgebildet
wird, besonders gut sichtbar machen kann.

Pharmakologische Testung - Einnahme bestimmter Medikamente und Beobachtung, ob sich danach

die Beschwerden verbessern.

Placebo - sogenanntes Scheinmedikament ohne Wirkung. In einer placebokontrollierten Studie be-
kommt ein Teil der Studienteilnehmer*innen ein "echtes" Medikament, dessen Wirkung untersucht
werden soll und ein Teil der Studienteilnehmer*innen bekommen ein Placebo, also ein Scheinmedika-
ment ohne Wirkung. Der Grund fur dieses Vorgehen ist der sogenannten Placebo-Effekt: nur durch
die Teilnahme an einer Studie und die zum Beispiel dadurch stattfindenen haufigeren Kontakte mit
Arztinnen kénnen sich Krankheitsbeschwerden verbessern. Diesen Zusammenhang versucht man in
placebokontrollierten Studien abzubilden.

Prognose - Vorhersage des Krankheitsverlaufes.

Remission - Zustand, in dem keine Krankheitsbeschwerden mehr vorliegen.

Retardiert (e Form/Dosis) - Ein retardiertes Medikament ist so beschaffen, dass es nur langsam
bzw. nach und nach in den Kérper abgegeben wird und damit verzégert aber auch langer wirkt.

Seronegative MG/seronegativer Status - Félle, in denen kein Antikérper nachgewiesen werden
kann, nennt man seronegative Myasthenie (,sero" von ,Serum" = flussiger Bestandteil des Blutes und
.negativ" = kein Nachweis).

Symptom/Symptomatik - Der Begriff Symptom bedeutet Beschwerde oder Krankheitszeichen. Der
Begriff Symptomatik bezeichnet meist eine Gruppe von Beschwerden oder Krankheitszeichen, die

gemeinsam auftreten.

Symptomatische Therapie - Als symptomatische Therapien gelten Medikamente, wenn sie (nur) die
Beschwerden lindern, aber nicht den Krankheitsverlauf beeinflussen. (Abgrenzung zu verlaufsmodi-
fizierender Therapie, siehe unten)

Syndrom - Der Begriff ,Syndrom" stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,Zusammentreffen®.
In der medizinischen Fachsprache bezeichnet ,Syndrom® eine Sammlung von Beschwerden oder

Krankheitszeichen, die gemeinsam oder gleichzeitig auftreten.



Therapierefraktadr - Falle, bei denen die Beschwerden trotz Einsatz aller aktuell verfigbaren Be-
handlungsoptionen nicht ausreichend kontrolliert sind, werden als therapierefraktar bezeichnet (The-
rapie = Behandlung; refraktar = nicht beeinflussbar).

Thymom - Ein Thymom ist ein bosartiger Krebs der ThymusdruUse.

Thymushyperplasie - Vermehrung von Thymusgewebe, welches teilweise in einer Bildgebung (z. B.
Computertomographie des Brustkorbes), teilweise erst nach operativer Entfernung der Thymusdrise
sichtbar wird.

Totimpfstoff - Totimpfstoffe enthalten im Gegensatz zu Lebendimpfstoffen nur EiweiBe oder Ober-
flachenstrukturen von Krankheitserregern, die dazu dienen, dass das Immunsystems des Koérpers
diese erkennen lernt und bei Kontakt mit dem echten Krankheitserreger dann sehr schnell eine ab-

wehrende Immunreaktion auslésen kann.

Verlaufsmodifizierende Therapie - Eine (Immun-)therapie, die den Verlauf der Erkrankung verbes-
sert, wird als ,verlaufsmodifizierend" bezeichnet (Abgrenzung zu symptomatischer Therapie, siehe
oben).
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14. Feedback zur Leitlinie fUr Patientinnen
und Patienten

Helfen Sie uns, die Leitlinie fOr Patientinnen und Patienten zu verbessern. Wir freuen uns Uber Kritik,
Lob oder Kommentare. Trennen Sie dieses Blatt ab und senden es an:
Deutsche Hirnstiftung e. V. | FriedrichstraBBe 88 | 10117 Berlin

Wie sind Sie auf die ,Leitlinie fir myasthene Syndrome™ aufmerksam geworden?

Im Internet, und zwar:

Organisation, und zwar:
Behandelnde Arztin/Arzt

Apothekerin/Ihr Apotheker

Sonstiges, bitte ndher bezeichnen:

Vielen Dank fiir Ihre Hilfe!

Patient*innenleitlinie myasthene Syndrome
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Deutsche
Hirnstiftung

Die Deutsche Hirnstiftung

Neustes
Wissen fir
neurologisch
Erkrankte

Fast zwei von drei Deutschen sind neurologisch erkrankt.

"

Kostenfrei und unabhangig unterstUtzt die Deutsche Hirn- @3@
stiftung sie bei Fragen von der Diagnose bis zur Therapie - m'ﬁ hirnstiftung.org
und das auf dem aktuellsten Wissensstand aus Forschung "c . ol

, O P gt
und Praxis.
Informieren Sie sich Uber uns und nehmen Sie Kontakt auf: f facebook.com/hirnstiftung
030 531437936
info@hirnstiftung.org X x.com/hirnstiftung

instagram.com/hirnstiftung

u hirnstiftung.link/youtube

b hirnstiftung.link/newsletter
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