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AChR     Acetylcholinrezeptor 

Treg     regulatorische CD4+ T Zellen 

AIRE     Autoimmune Regulator 

MuSK     muskelspezifische Kinase 

EAMG    experimentelle autoimmune Myasthenia Gravis  

IL-17      Interleukin 17 

TH17 Zellen    Interleukin 17 produzierende CD4+ T Zellen  
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S1P      Sphingosine-1-Phosphate (S1P)    

SLE     Systemischer Lupus Erythematosus   

NMDA     N-methyl-d- aspartat  

Qol      Quality of Life  

ADL     Activities of daily living  

TFH Zellen     T follikulär Helper Zellen  

TREC     T Zell Rezeptor Exzisionsringe 
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1. Einleitung 
 

1.1. Allgemeines zur Myasthenia Gravis 
 

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine klassische antikörpervermittelte 

Autoimmunerkrankung deren Hauptantigen, der Acetylcholinrezeptor (AChR) der 

neuromuskulären Endplatte, bereits vor vielen Jahren identifiziert werden konnte. In 

der Mehrzahl der Patienten, d.h. in etwa 80-85% sind Antikörper gegen diese 

Zielstruktur vorhanden (Vincent et al., 2001). Seit einigen Jahren ist zwar bekannt, 

dass auch andere Antigene, u.a. MuSK und LRP4 eine Rolle zu spielen scheinen, 

dagegen gerichtete Antikörper sind jedoch deutlich seltener nachweisbar (Hoch et al., 

2001, Cordts et al., 2017). 

Dass diese Antikörper wiederum für die Krankheitssymptomatik, welche sich in einer 

belastungsabhängigen Muskelschwäche die unterschiedliche Muskelgruppen in 

unterschiedlichem Ausmaß betreffen kann äußert, verantwortlich sind, ist 

weitestgehend unbestritten: 

So kann ein Transfer von humanem Serum in Mäuse die Erkrankung sowohl klinisch 

als auch elektrophysiologisch reproduzieren (Toyka et al., 1977). Umgekehrt führt eine 

Reduktion des Antikörpertiters z.B. mittels Plasmapherese oder Immunadsorption zu 

einer deutlichen Besserung der Symptomatik und wird demzufolge im Rahmen der 

mitunter lebensbedrohlichen myasthenen Krisen regelmäßig angewandt (Sieb, 2014). 

 

1.2. Pathophysiologie 
 

Als pathophysiologisches Korrelat der Muskelschwäche geht man von einem relativen 

Mangel an funktionalem Acetylcholinrezeptor an der neuromuskulären Synapse aus. 

Dieser entsteht durch die pathologischen Autoantikörper und deren Bindung an den 

AChR, wodurch dessen Blockade bzw. Degradation verursacht wird (Vincent et al., 

2001). Die genaue Ursache der Bildung dieser pathologischen Antikörper ist unklar.  

Seit längerem ist jedoch die hohe Assoziation zwischen Thymuspathologien und der 

MG bekannt. So sind in ca. 50-70% der Patienten eine Vergrößerung und entzündliche 

Reaktion, eine sogenannte follikuläre Hyperplasie, der Thymusdrüse vorhanden bzw. 

in 10-15% der Patienten ist ein meist gutartiger Tumor der Thymusdrüse, ein 

sogenanntes Thymom, nachweisbar (Cavalcante et al., 2011). Diese Erkenntnis hat 

unter anderem dazu geführt, dass eine operative Entfernung der Thymusdrüse seit 
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mehreren Jahren als immunmodulatorische Therapie der Myasthenie durchgeführt 

wird. Der eindeutige Nachweis des positiven therapeutischen Effekts der Thymektomie 

bei der Myasthenie erfolgte jedoch erst vor kurzem in einer randomisierten 

kontrollierten Studie (Wolfe et al., 2016). 

Der genaue pathophysiologische Zusammenhang zwischen Thymuspathologie und 

Myasthenie ist unklar, basierend auf der wissenschaftlichen Literatur gibt es eine 

Reihe von Hypothesen. 

So konnte gezeigt werden, dass im Falle einer Thymushyperplasie eine lokale 

Antikörperproduktion vorhanden zu sein scheint, die sich mikroskopisch in der Bildung 

von sogenannten Keimzentrumsfollikeln manifestiert. Diese Strukturen dienen der 

Reifung von B Zellen und der Bildung hochaffiner Antikörper. Dabei kann dann auch 

lokal die Sekretion des pathologischen anti- AChR Antikörpers nachgewiesen werden 

(Shiono et al., 2003). Möglicherweise wird dabei die lokale Autoimmunreaktion durch 

im Thymus befindliche myoide Zellen, die den AChR exprimieren, in Gang gebracht. 

Im Rahmen einer Entzündungsreaktion erfolgt dann eine Autosensibilisierung gegen 

den AChR, welche in einer pathologische Autoimmunreaktion mit Antikörperbildung 

mündet (Cron et al., 2018). 

Im Gegensatz dazu scheint die Assoziation von Thymomen und der Entwicklung einer 

MG weniger mit einer dort lokalisierten Autoantikörperproduktion im Zusammenhang 

zu stehen. Jedenfalls werden in Thymomen die oben genannten Keimzentrumsfollikel 

meist nicht nachgewiesen außerdem sind die oben beschriebenen myoiden Zellen 

nicht nachweisbar (Marx et al., 2010, Marx et al., 2015b). 

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass in Thymomen eine Produktion und ein Export 

naiver T Zellen in die Peripherie stattfindet (Strobel et al., 2002, Willcox et al., 1987, 

Buckley et al., 2001). Abgesehen von der gestörten Architektur in Thymomen (Marx et 

al., 2015b) gibt es weitere Hinweise darauf, dass diese T Zellen die Selektion nicht 

ordnungsgemäß durchlaufen können: Der Transkriptionsfaktor Aire (autoimmune 

regulator) reguliert die Expression von Zelltyp-spezifischen Proteinen im Thymus, 

welche essentiell für die Negativ Selektion potentiell autoreaktiver naiver T Zellen sind. 

In einer Studie mit mehreren Thymom-Präparaten konnte dargestellt werden, dass in 

fast allen Thymomen dieses Protein jedoch nicht exprimiert wird (Strobel et al., 2007). 

Daraus könnte man dann schlussfolgern, dass die im Thymom gebildeten T Zellen 

keine ausreichende Negativ Selektion durchlaufen und somit autoreaktive T Zell Klone 
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als Ausdruck einer gestörten zentralen Toleranz in die Peripherie gelangen. Zusätzlich 

konnten durch weitere Arbeitsgruppen Hinweise gefunden werden, dass 

immunsupprimierende regulatorische T Zellen (Treg) im Vergleich zu normalem 

Thymusgewebe in vermindertem Ausmaß generiert werden und damit ebenso eine 

Neigung zur Autoimmunität verursacht werden könnte (Scarpino et al., 2007, Strobel 

et al., 2004). Wenngleich letztere Ergebnisse auch umstritten sind (Fattorossi et al., 

2008, Matsui et al., 2010) . 

Insgesamt passen beide Elemente einer insgesamt gestörten T Zell Toleranz sehr gut 

zu der klinischen Beobachtung, dass in Thymom Patienten nicht nur gehäuft eine MG 

auftritt, sondern auch eine Reihe andere Autoimmunphänomene, wie z. B. SLE, 

Autoimmun-Enzephalitiden oder das Vorhandensein von Anti Zytokin-Antikörpern 

(Bernard et al., 2016, Levy et al., 1998, Meager et al., 2003). 

  

1.3. Klinische Verlaufsformen der Myasthenie 
 

Wie bereits kurz erwähnt, resultiert die Bildung pathogener, gegen Strukturen der 

neuromuskulären Synapse gerichteter, Antikörper in einer dort gestörten Transmission 

der Impulse, die die Umsetzung in Muskelaktion beeinträchtigt. Dabei führt der relative 

Mangel an funktionalem AChR zu einer meist belastungsabhängigen 

Muskelschwäche. Betroffen sind dabei unterschiedliche Muskelgruppen, initial oft die 

Augenmuskulatur, was sich dann in einer Ptosis und Doppelbildern bemerkbar macht 

(Bever et al., 1983, Grob et al., 1987). Wenn weitere Muskelgruppen betroffen sind, 

was häufig im Verlauf der Erkrankung eintritt, führt dies dann zum klassischen 

myasthenen Syndrom mit einer Schwäche der Extremitätenmuskulatur, der Schluck- 

Kau- und Sprechmuskeln bis hin zu einer respiratorischen Insuffizienz, die zur 

Notwendigkeit der maschinellen Beatmung führen kann. Dabei ist aus der Literatur 

bekannt, dass bis zu 50-80% aller Patienten mit einer initial rein okulären Symptomatik 

im Verlauf generalisieren (Osserman and Genkins, 1971, Bever et al., 1983, Grob et 

al., 1987) dies tritt dann auch zumeist innerhalb der ersten 2 Jahre nach 

Erstmanifestation ein (Bever et al., 1983, Grob et al., 1987). 

Anhand der MGFA Klassifikation wird die MG in die Schweregrade I-V mit einer 

Subklassifikation a und b, abhängig von einer vorwiegend die Extremitäten- oder die 

Bulbärmuskulatur betreffenden Schwäche eingeteilt. Als allgemein akzeptierter Score 

zur Verlaufsbeurteilung des Ausprägungsgrades wird der qMG Score bestimmt, der 
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das Ausmaß der Einschränkung der Muskelkraft in einzelnen Muskelgruppen in Werte 

zwischen 0 und 3 einschätzt. In neueren Studien werden auch patientenzentrierte 

Scores wie der MG-ADL, Myasthenia Gravis Activites of daily living, als primärer 

Verlaufsparameter ausgewertet.  

Die Subgruppe an Patienten, in denen ein gegen die muskelspezifische Kinase 

(MuSK) gerichteter Antikörper nachweisbar ist, leiden oft an einer vorwiegend die 

bulbären Muskeln betreffenden Muskelschwäche, die durch eine Hemmung der 

Acetylcholinesterase meist nicht gebessert, im Gegenteil unter Umständen sogar 

verschlechtert wird, und benötigen häufiger eine stärkere immunsuppressive Therapie.   

 

1.4. Aktuelle Therapie der Myasthenie 
 

Aufbauend auf der Pathophysiologie der MG besteht die Therapie auf zwei Säulen: 

einerseits der symptomatischen Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern, welche 

die Spaltung von Acetylcholin blockieren, somit zu einer höheren Konzentration von 

Acetylcholin im synaptischen Spalt führen und dadurch die Transmission verstärken. 

Dies führt zwar meist zu einer klinischen Besserung ist jedoch alleine oft unzureichend, 

so dass eine immunsuppressive Therapie zusätzlich notwendig ist. Diese führt dazu, 

dass i. die Autoantikörperbildung vermindert wird, ii. die Antikörper selbst entfernt 

werden oder iii. die aus der Antikörperbindung resultierenden Effektormechanismen 

unterdrückt werden (Sanders et al., 2016, Muppidi et al., 2019). 

Zur Immunsuppression wird bei der Myasthenie initial meist Kortison angewandt, 

welches im Verlauf durch kortisonsparende Immunsuppressiva wie Azathioprin, 

Mycophenolatmofetil, Methotrexat, Ciclosporin oder andere ergänzt wird. In den 

letzten Jahren wird auch mit einigem Erfolg eine B Zell depletierende Therapie mittels 

Rituximab angewandt. Eine randomisierte kontrollierte Studie, die dessen Nutzen 

belegt ist zwar aktuell noch nicht publiziert, eine Reihe von Fallserien berichten jedoch 

von deutlichen positiven Effekten (Roda et al., 2019, Singh and Goyal, 2019, Tandan 

et al., 2017) und auch eigene Erfahrungen belegen dies. Zudem wurde kürzlich auch 

der Komplementinhibitor Eculizumab zugelassen, der direkt in die Vorgänge in der 

neuromuskulären Synapse eingreift und für den in einer randomisierten 

placebokontrollierten doppelblinden Studie ein signifikanter Effekt nachgewiesen 

werden konnte (Muppidi et al., 2019, Howard et al., 2017).  
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1.5. Ziele der Habilitationsarbeit 
 

Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeiten zur Habilitation standen zwei Aspekte der 

MG im Fokus: 

 

Wie bereits einleitend erläutert ist ein klarer Zusammenhang zwischen Auffälligkeiten 

der Thymusdrüse und der Entwicklung der MG vorhanden. Eine Reihe von 

Forschungsergebnissen konnte bereits Besonderheiten in MG Patienten aufzeigen, 

die wichtige Hinweise auf die pathophysiologischen Zusammenhänge geben. Die 

genauen Mechanismen, die zu der Entwicklung der antikörperabhängigen 

Autoimmunerkrankung MG führen sind jedoch ungeklärt. Dabei ist insbesondere von 

Interesse, durch welche Prozesse eine Pathologie des Thymus, einem Organ welches 

physiologisch primär bei der Entwicklung von T Zellen von herausragender Bedeutung 

ist, zur Plasmazellautoreaktivität und Antikörperproduktion führt. Auf diesem 

Hintergrund war ein Teil der hier präsentierten Arbeiten darauf ausgerichtet, neue 

Erkenntnisse über die Pathophysiologie der MG zu gewinnen, insbesondere im 

Hinblick auf die Rolle spezieller Subpopulationen von CD4+ T Zellen. Dies dient 

einerseits dem Grundverständnis der Erkrankung, andererseits sollen jedoch auch 

neue Therapieansätze daraus resultieren und zum besseren Verständnis anderer 

autoantikörpervermittelter Autoimmunerkrankungen beitragen.  

 

In den letzten Jahren wurden zwei Studien veröffentlicht, welchen nach höchsten 

wissenschaftlichen Kriterien zeigen konnten, dass i. bereits seit längerem 

durchgeführte Therapiekonzepte wie die Thymektomie bzw. ii. neue Ansätze wie die 

Hemmung der Komplementkaskade eine deutliche Besserung der MG bewirken 

können. Es gibt jedoch weiterhin einen gewissen Anteil an Patienten, die aktuelle 

Therapien nicht vertragen bzw. unzureichend klinisch darauf respondieren. Zudem 

bleibt die Problematik, dass die Komplementinhibierung mittels Eculizumab eine 

dauerhafte Abhängigkeit von wöchentlichen Infusionen bedingt und aufgrund des sehr 

hohen Therapiepreises auch aufgrund von ökonomischen Gründen nicht allen 

Patienten zur Verfügung steht, insbesondere in Ländern mit einem weniger gut 

finanziell ausgestatten Gesundheitssystem.  

Unter diesem Hintergrund wurde eine bereits im Rahmen der Schubprophylaxe der 

Multiplen Sklerose (MS) angewandte Therapie im Tiermodell der MG, der 
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experimentellen autoimmunen Myasthenia Gravis (EAMG), übergeprüft. Dies sollte die 

Grundlage für eine mögliche Testung dieses Therapieansatzes bei MG Patienten sein. 
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2. Eigene Arbeiten 
 

2.1. IL-17-produzierende CD4+ T Zellen tragen zum Verlust der B-
Zell Toleranz im Mausmodell der experimentellen autoimmunen 
Myasthenia gravis (EAMG) bei 

 

Schaffert H, Pelz A, Saxena A, Losen M, Meisel A, Thiel A*, Kohler S* 

IL-17-producing CD4+ T cells contribute to the loss of B-cell tolerance in experimental 

autoimmune myasthenia gravis.  

Eur J Immunol. 2015 May;45(5):1339-47. doi: 10.1002/eji.201445064.  

*geteilte Letztautorenschaft 

 

Während eine bedeutende Rolle von Interleukin 17 produzierenden CD4+ T Zellen 

(TH17 Zellen) bei der T Zell vermittelten Autoimmunität unbestritten ist und eine 

Blockade von IL-17 bereits als Therapie angewandt wird (Miossec and Kolls, 2012, 

Silfvast-Kaiser et al., 2019, Jones et al., 2018), war die Bedeutung dieser Zellen für die 

Pathogenese autoantikörpervermittelter Zellen unklar und eher indirekt vermutet 

worden (Hsu et al., 2008, Mitsdoerffer et al., 2010a). Auch bei der Myasthenie Gravis 

gibt es zwar pathophysiologische Hinweise auf eine Rolle dieser Zellen, ein direkter 

Nachweis war bisher jedoch nicht geführt worden. (Wang et al., 2007, Aricha et al., Bai 

et al., 2008, Roche et al., Wang et al.). Daher war es Ziel dieser Arbeit, die exakte 

Rolle dieser Zellen im EAMG Modell der Myasthenie zu entziffern. 

Wir konnten darlegen, dass nach wiederholter Immunisierung mit einem aus dem 

Torpedofisch extrahierten AChR (tAChR), ein signifikanter Anteil der tAChR-

spezifischen CD4+ T Zellen in der Tat IL-17 exprimiert. Mäuse mit einer kompletten 

Defizienz an IL-17(IL-17ko) zeigten keine oder deutlich verminderte EAMG Symptome, 

obwohl die Frequenz an tAChR-spezifischen CD4+ T Zellen die IL-2, IFN-γ, oder IL-21 

sezernieren, bzw. der Prozentsatz an FoxP3+ Treg ähnlich wie in WT Mäusen waren. 

Während die gesamt anti tAChR Antikörper Titer vergleichbar waren, war der 

Komplement- bindende Immunglobulin Subtyp IgG2b in IL-17ko im Vergleich zu WT 

Mäusen reduziert. Insbesondere waren jedoch die direkt pathogenen, gegen den 

murinen AChR gerichteten Antikörper in IL-17ko Mäusen signifikant vermindert. Die 

essentielle Rolle der Th17 Zellen in der EAMG Pathogenese konnten wir dadurch 

beweisen, dass wir nach einer Rekonstitution von T Zell defizienten TCR β/δko Mäusen 
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mit WT oder IL-17ko CD4+ T Zellen und EAMG Induktion die oben beschriebenen 

Ergebnisse reproduzieren konnten. Somit zeigten wir in dieser Forschungsarbeit, dass 

die Menge an IgG2b und der Verlust der B Zell Toleranz, welcher in pathogenen anti-

murin AChR-spezifischen Antikörpern resultiert, von der IL-17 Produktion durch CD4+ 

T Zellen abhängt. Damit konnten wir erstmalig beschreiben, wie Th17 Zellen an der 

Pathogenese einer klassischen antikörpervermittelten Autoimmunreaktion beteiligt 

sind. 
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Schaffert H, Pelz A, Saxena A, Losen M, Meisel A, Thiel A*, Kohler S* 

IL-17-producing CD4+ T cells contribute to the loss of B-cell tolerance in experimental 

autoimmune myasthenia gravis.  

Eur J Immunol. 2015 May;45(5):1339-47. doi: 10.1002/eji.201445064

 

 

  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/eji.201445064


 

 
21 

 

 

2.2. Veränderungen der naiven CD4+ T Zell Homöostase in 
Myasthenia Gravis und Thymom Patienten  

 

Kohler S, Keil TOP, Alexander T, Thiel A, Swierzy M, Ismail M, Rückert JC, Meisel A. 

Altered naive CD4+ T cell homeostasis in myasthenia gravis and thymoma patients. 

J Neuroimmunol. 2019 Feb 15;327:10-14. doi: 10.1016/j.jneuroim.2019.01.005 

 

In dieser Arbeit sollte die pathophysiologische Rolle der bekannten hohen Assoziation 

der Myasthenia Gravis mit Auffälligkeiten der Thymusdrüse weiter beleuchtet werden. 

Wie bereits in der Einleitung erläutert, war bereits in Vorarbeiten anderer 

Arbeitsgruppen gezeigt worden, dass zumindest in Thymom Patienten im peripheren 

Blut auf der molekularbiologischen Ebene eine Produktion naiver T Zellen 

nachgewiesen werden kann. Wir wollten dies mittels einer neuen deutlich einfacheren 

durchflusszytometrischen Methode auf der zellulären Ebene überprüfen und auf die 

Gesamtgruppe der Myasthenie Patienten übertragen. Als Marker für die Produktion 

naiver CD4+ T Zellen im Thymus und die Auswirkung auf die CD4+ T Zell Homöostase 

bestimmten wir in unterschiedlichen Patientengruppen die Frequenz und absolute Zahl 

sogenannter thymischnaiver CD31pos und zentralnaiver CD31neg CD4+ T Zellen (Kohler and 

Thiel, 2009).  

Wir fanden in der Gesamtpopulation der Myasthenia Gravis Patienten eine 

altersabhängige Reduktion thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen, vergleichbar mit den 

Ergebnissen der Normalpopulation. Jedoch war eine signifikant erhöhte Zahl 

zentralnaiver CD31neg CD4+ T Zellen in Myasthenie Patienten vorhanden, auch wenn 

Patienten mit potentiellen Einflussfaktoren wie Immunsuppression oder erfolgter 

Thymektomie aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Weiterhin konnten wir zeigen, 

dass in der Tat in Patienten mit Thymom im peripheren Blut eine erhöhte Zahl 

thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen nachweisbar ist mit Hinweisen dafür, dass sich 

dies je nach histologischem Subtyp unterscheidet.  

Zusammengefasst konnten wir Anzeichen dafür finden, dass in Myasthenie Patienten 

unabhängig von immunsuppressiver Therapie eine gestörte Homöostase naiver CD4+ 

T Zellen vorhanden ist, die zu einer höheren Zahl zentralnaiver CD31neg CD4+ T Zellen 

führt. Diese könnten aufgrund ihres eher oligoklonalen und potentiell autoreaktiven T 

Zell Rezeptor Spektrums ein möglicher Faktor in der Entstehung der Myasthenie sein. 
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Zudem konnten wir die Produktion naiver CD4+ T Zellen in Thymomen auf der 

zellulären Ebene bestätigen und Hinweise darauf finden, dass dies in Abhängigkeit 

vom histologischen Subtyp unterschiedlich ist.  
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Kohler S, Keil TOP, Alexander T, Thiel A, Swierzy M, Ismail M, Rückert JC, Meisel A. 

Altered naive CD4+ T cell homeostasis in myasthenia gravis and thymoma patients. 

J Neuroimmunol. 2019 Feb 15;327:10-14. doi: 10.1016/j.jneuroim.2019.01.005 
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2.3. CD4+ FoxP3+ T regulatorische Zell Subsets in Myasthenia gravis 
Patienten 

 

Kohler S, Keil TOP, Hoffmann S, Swierzy M, Ismail M, Rückert JC, Alexander T, 

Meisel A 

CD4+ FoxP3+ T regulatory cell subsets in myasthenia gravis patients. 

Clin Immunol. 2017 Jun;179:40-46. doi: 10.1016/j.clim.2017.03.003.  

 

Obwohl die Myasthenie eine antikörpervermittelte Autoimmunerkrankung darstellt, ist 

klar, dass auch T Zellen in die Pathogenese involviert sind. Seit einigen Jahren wird 

bei einer Reihe von Autoimmunerkrankungen auch eine pathophysiologische Rolle 

von numerischen oder funktionalen Defiziten von immunsuppressiven regulatorischen 

T Zellen (Treg) angenommen (Miyara et al., 2011). In vorherigen Arbeiten durch andere 

Arbeitsgruppen war deren Rolle bei der Myasthenie Gravis bereits untersucht worden, 

jedoch mit widersprüchlichen Resultaten (Fattorossi et al., 2008, Matsui et al., 2010, 

Scarpino et al., 2007, Strobel et al., 2004, Huang et al., 2004, Sun et al., 2004, 

Thiruppathi et al., 2012). 

In unserer Studie konnten wir mittels Mehrfarben-Durchflußzytometrie aus OP-

Präparaten eindeutig zeigen, dass in Thymomgewebe im Unterschied zu 

Thymushyperplasie und mikroskopisch normalem Thymusgewebe eine deutlich 

verringerte Menge an Treg zu finden ist. Dies schlug sich jedoch nicht in einer 

unterschiedlichen Zahl von Treg im peripheren Blut nieder. Auch nicht nach Unterteilung 

der Treg in spezialisierte Subpopulationen, die wir mittels der Expression der Marker 

CD49d, HELIOS und CD45RA identifiziert haben. Es lässt sich aus unseren 

Ergebnissen und der Korrelation mit klinischen Parametern jedoch ableiten, dass sich 

deren Frequenzen im Zeitverlauf nach Thymektomie und durch die immunsuppressive 

Therapie signifikant verändern.  Davon unabhängig waren jedoch in MG Patienten im 

Allgemeinen und im Besonderen in Patienten ohne immunsuppressive Therapie die 

Frequenz an besonders potent immunsuppressiv wirkenden CD45RA+FoxP3low Treg im 

Vergleich zu gesunden Spendern signifikant vermindert. 

Wir konnten in unserer Studie eine verringerte Zahl an Treg in Thymom Gewebe 

nachweisen, was möglicherweise eine Neigung zur Autoimmunität in diesen Patienten 
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erklären könnte. Weiterhin könnte eine reduzierte Frequenz potent immunsuppressiver 

CD45RA+FoxP3low Treg in MG Patienten eine Rolle in der Pathogenese der MG spielen.  
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Kohler S, Keil TOP, Hoffmann S, Swierzy M, Ismail M, Rückert JC, Alexander T, 

Meisel A 

CD4+ FoxP3+ T regulatory cell subsets in myasthenia gravis patients. 

Clin Immunol. 2017 Jun;179:40-46. doi: 10.1016/j.clim.2017.03.003.  
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2.4. Veränderte Verteilung der B Zell Subpopulationen und erhöhte 
Plasmazellen bei Myasthenia Gravis Patienten 

 

Kohler S, Keil TO, Swierzy M, Hoffmann S, Schaffert H, Ismail M, Rückert JC, 

Alexander T, Hiepe F, Gross C, Thiel A, Meisel A. 

Disturbed B cell subpopulations and increased plasma cells in myasthenia gravis 

patients. 

J Neuroimmunol. 2013 Nov 15;264(1-2):114-9. doi: 10.1016/j.jneuroim.2013.09.006.  

 

Da nur wenige bereits ältere Berichte über Auffälligkeiten der peripheren B Zellen in 

MG vorhanden waren mit teils widersprüchlichen Ergebnissen (Li et al., 2008, Ragheb 

and Lisak, 1992, Yi et al., 1992) (Ragheb et al., 1999) wollten wir in dieser Studie die 

Rolle von B Zellen im peripheren Blut bei MG Patienten näher beleuchten. 

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass eine Reihe von Fallberichten einen 

therapeutischen Effekt von B Zell depletierender Therapie mittels Rituximab bereits 

nahelegt hatten (Lindberg and Bokarewa, 2010, Maddison et al., 2011). Andererseits 

waren beim systemischen Lupus erythematosus (SLE) einer ebenso wie die MG 

autoantikörpervermittelten Erkrankung bereits eine Reihe von Auffälligkeiten des B-, 

bzw. Plasmazell-Kompartiments beschrieben worden (Jacobi et al., 2003, Odendahl 

et al., 2000, Rodriguez-Bayona et al., 2010, Wei et al., 2007). Somit war eine 

Fragestellung, inwiefern sich diese beiden autoantikörpervermittelten Erkrankungen in 

dieser Hinsicht ähneln, bzw. unterscheiden. 

Wir führten daher eine detaillierte durchflusszytometrische Analyse von Blut und falls 

vorhanden auch von zeitgleich im Rahmen einer Thymektomie entnommenen 

Thymusgewebe von MG Patienten durch. Ziel war es dabei MG spezifische bzw. 

Therapie induzierte Veränderungen zu aufzudecken. Wir fanden dabei eine Reihe von 

Unterschieden in der Verteilung von B Zell Subsets im peripheren Blut von MG 

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen, diese schienen jedoch zumeist 

Therapie-induziert. MG Patienten waren jedoch im peripheren Blut durch eine 

signifikant erhöhte Frequenz an Plasmablasten/zellen gekennzeichnet. Lediglich mit 

Kortikosteroiden-behandelte Patienten zeigten in dieser Hinsicht keine signifikanten 

Unterschiede im Vergleich zu gesunden Kontrollen. In der Untergruppe der Patienten 

mit einer rein okulären Verlaufsform der Erkrankung war der Anteil an kürzlich 
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aktivierten sogenannten Plasmablasten erhöht. Die Untersuchungen von 

Thymusgewebe ergaben, dass im Kontrast zu Thymom die B Zell Subset Verteilung 

in hyperplastischem Thymusgewebe sich eindeutig von peripherem Blut unterscheidet. 

Jedoch war in beiden Geweben keine im Vergleich zu peripherem Blut erhöhte Anzahl 

an Plasmazellen nachweisbar.  

Insgesamt konnten wir in unseren Untersuchungen keinen Hinweis darauf finden, dass 

die B Zell Differenzierung im Allgemeinen in MG Patienten defekt ist. Die Verteilung 

unterschiedlicher Subpopulationen scheint vor allem durch die medikamentöse 

Therapie beeinflusst zu werden. Weiterhin sind in Analogie zu anderen 

Autoimmunerkrankungen signifikant erhöhte Frequenzen an Plasmablasten/-zellen in 

MG Patienten im peripheren Blut zu finden, welche jedoch vor allem durch 

Kortikosteroide reduziert werden.   
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Kohler S, Keil TO, Swierzy M, Hoffmann S, Schaffert H, Ismail M, Rückert JC, 

Alexander T, Hiepe F, Gross C, Thiel A, Meisel A. 

Disturbed B cell subpopulations and increased plasma cells in myasthenia gravis 

patients. 

J Neuroimmunol. 2013 Nov 15;264(1-2):114-9. doi: 10.1016/j.jneuroim.2013.09.006
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2.5. Die S1P Rezeptor Antagonisten Fingolimod und Siponimod 
bewirken keine Verbesserung der EAMG bei Verabreichung 
nach Krankheitsbeginn  

 

Pelz A, Schaffert H, Diallo R, Hiepe F, Meisel A, Kohler S. 

S1P receptor antagonists fingolimod and siponimod do not improve the outcome of 

experimental autoimmune myasthenia gravis mice after disease onset. 

Eur J Immunol. 2018 Mar;48(3):498-508. doi: 10.1002/eji.201747187.  

 

Während die meisten Myasthenie Patienten insgesamt eine gute Prognose haben, gibt 

es doch einen signifikanten Anteil an Patienten die weitestgehend therapierefräktär 

sind und unter rezidivierenden Verschlechterungen bis hin zu myasthenen Krisen 

leiden, bzw. durch deutliche Nebenwirkungen beeinträchtigt sind. Das durch 

Fingolimod blockierte Herauswandern von Lymphozyten aus dem Lymphknoten zeigt 

signifikant positive Effekte auf die Schubrate bei der Multiplen Sklerose(MS) (Radick 

and Mehr, 2015). Zudem war durch eine andere Arbeitsgruppe war in einer Studie 

bereits ein positiver Effekt einer prophylaktischen Gabe des funktionellen Sphingosine-

1-Phosphate (S1P) Antagonisten Fingolimod im EAMG Modell aufgezeigt worden 

(Kohno et al., 2005). 

Wir wollten daher in dieser Arbeit den Effekt einer therapeutischen Gabe von 

Fingolimod und dem ähnlich wirkenden Siponimod (BAF312) (Kappos et al., 2018) auf 

die bereits etablierte EAMG ergründen, einem Ansatz der mehr der klinischen Realität 

entspricht als die prophylaktische Gabe. 

Wie zu erwarten war verhinderten beide Medikamente die Lymphozytenauswanderung 

aus den Lymphknoten, was sich in einer deutlichen peripheren Lymphopenie äußerte. 

Nach spezifischer T Zell Stimulation von Milzzellen waren zwar Unterschiede zwischen 

den Behandlungsgruppen (Placebo, Fingolimod, Siponimod) sichtbar, jedoch waren 

andere Parameter wie Antikörper Titer oder die Zahl antigen-spezifischer 

Plasmazellen vergleichbar. Auch Krankheitsinzidenz oder –schwere wurden durch 

eine Therapie mit Fingolimod oder Siponimod im Vergleich zu Placebo nicht signifikant 

verändert. 

Zusammengefasst führte eine Therapie mit Fingolimod und Siponimod zwar zu 

Veränderungen der T Zell Antworten in Milzzellen, jedoch waren die in diesem Kontext 
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bedeutsameren Parameter Autoantikörpertiter und Krankheitsinzidenz oder –schwere 

nicht verändert. Somit ergibt sich aus dieser Studie kein Hinweis auf ein 

therapeutisches Potential von funktionellen Antagonisten des S1P Rezeptors in der 

Myasthenia Gravis.  
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Pelz A, Schaffert H, Diallo R, Hiepe F, Meisel A, Kohler S. 

S1P receptor antagonists fingolimod and siponimod do not improve the outcome of 

experimental autoimmune myasthenia gravis mice after disease onset. 

Eur J Immunol. 2018 Mar;48(3):498-508. doi: 10.1002/eji.201747187 
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3. Diskussion 
 

3.1. Pathophysiologie der Myasthenie: 
 

Die pathophysiologische Endstrecke der autoimmunen Myasthenia Gravis besteht aus 

einer fehlgeleiteten humoralen Immunität, die zu einer Produktion von Autoantikörpern 

führt, welche gegen Strukturen der neuromuskulären Synapse gerichtet sind. Diese 

Antikörper und deren Bindung an die Zielantigene führen dann zu einer 

Beeinträchtigung der Signalübertragung vom Nerv zum Muskel, was sich in einer 

unterschiedlich ausgeprägten und lokalisierten Muskelschwäche äußert. Wieso es 

jedoch zu der Bildung von pathologischen Antikörpern kommt, welche Zellen dabei 

involviert sind und welche genaue Rolle der Thymus als T Zell bildendes und 

„erziehendes“ Organ spielt, ist jedoch im Detail unklar. 

Um die dabei involvierten Mechanismen genauer zu ergründen, wurden in dieser 

Habilitationsschrift sowohl im experimentellen murinen System als auch bei MG 

Patienten weitere Untersuchungen durchgeführt. 

 

3.1.1. Neue pathophysiologische Erkenntnisse im Mausmodell: die 
essentielle Rolle von TH17 Zellen 

 

Im Mausmodell der Myasthenie, der EAMG konnten wir dabei die essentielle Rolle von 

Il-17 produzierenden CD4+ T Zellen, den sogenannten TH17 Zellen aufzeigen 

(Schaffert et al., 2015). Zwar waren TH17 Zellen bereits als bedeutende Mitwirkende 

bei vor allem T Zell vermittelten Autoimmunerkrankungen beschrieben worden, u.a. 

bei der Multiplen Sklerose, der rheumatoiden Arthritis, der ankylosierenden Spondylitis 

und dem M. Crohn (Miossec and Kolls, 2012). Jedoch gab es vorher nur wenige 

Studien die auch eine Rolle bei Autoantikörper vermittelten Erkrankungen vermuten 

ließen (Hsu et al., 2008, Mitsdoerffer et al., 2010a). Bei der MG im Speziellen waren 

erhöhte IL17 Konzentrationen bei MG Patienten (Roche et al.) und eine erhöhten 

Frequenz an IL 17‐produzierenden  CD4+ T Zellen in Thymom‐assoziierter MG 

beschrieben, die mit der Höhe des anti‐AChR Antikörperwerts korrelierten (Wang et 

al.). 

In der hier bereits beschriebenen Studie waren in der Abwesenheit von IL-17 bzw. 

TH17 Zellen eine deutliche verringerte Krankheitsinzidenz und –schwere zu 

beobachten, während wir keinen Einfluss auf die CD4+ T Zell Differenzierung oder die 
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Generierung von regulatorischen T Zellen beobachteten. Auch die Expression von 

Antikörpern, die gegen den aus dem Torpedofisch aufgereinigten AChR, welcher die 

Autoimmunreaktion in Gang bringt, gerichtet sind, ist fast identisch.  Es war jedoch aus 

unseren Experimenten ersichtlich, dass in Abwesenheit von TH17 Zellen eine 

signifikant verringerte Menge direkt pathogener, das heißt gegen den murinen AChR 

gerichteter Antikörper gebildet wird.  

Somit scheint die Anwesenheit von TH17 Zellen die Ausbreitung der Immunität von 

gegen Fremd, d.h. gegen torpedo AChR gerichteten Antikörpern auf gegen Auto, d.h. 

gegen den murinen AChr gerichteter Antikörper zu bestimmen. Der hierfür 

verantwortliche Mechanismus konnte in unserer Studie nicht analysiert werden. 

Vorherige Studien aus anderen Arbeitsgruppen konnten jedoch bereits zeigen, dass 

IL‐17 sowohl die Entwicklung von Keimzentrumsfollikeln fördert (Hsu et al., 2008, 

Mitsdoerffer et al., 2010b), als auch für die Migration und das Aufeinandertreffen von 

follikulären T Helfer Zellen mit B Zellen (Tarlinton, 2008, Ding et al., 2013).  Somit 

könnte dann aus der Anwesenheit von TH17 Zellen eine vermehrte und verstärkte 

Interaktion von TFH Zellen und B Zellen in Keimzentren resultieren, woraus eine Rolle 

bei der Autoantikörper Produktion und dem Wechsel zur Autoimmunität postuliert 

werden kann. Ungeklärt ist aktuell jedoch die Frage, inwiefern eine Blockade von IL-

17 mit therapeutischen Antikörpern, wie sie bereits bei der Ankylosierenden 

Spondylitis (Jones et al., 2018) oder der Psoriasis (Silfvast-Kaiser et al., 2019) 

angewandt werden, auch nach der Etablierung einer Erkrankung einen 

therapeutischen Effekt auf die MG haben könnte. Dadurch könnten auch 

Rückschlüsse darauf gezogen werden, ob die TH17 Zellen nur bei der 

Krankheitsentstehung oder auch bei der Aufrechterhaltung der Krankheitsaktivität eine 

wichtige Rolle spielen.  

 

3.1.2. Neue pathophysiologische Erkenntnisse bei MG Patienten: 
Naive T Zellen, regulatorische T Zellen und B und 
Plasmazellen bei der Myasthenie  

 

Um die Pathophysiologie der Myasthenie und insbesondere auch den Zusammenhang 

mit der Thymusdrüse, bzw. mit Auffälligkeiten an der Thymusdrüse, besser zu 

verstehen, wurden im Rahmen dieser Habilitation Studien an unterschiedlichen MG 

Patienten Kohorten durchgeführt. Dabei wurde nicht nur Blut analysiert, ein Teil der 
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Analysen konnte auch an Thymusgewebe durchgeführt werden, welches perioperativ 

bei den Patienten entnommen wurde. 

Eine Arbeit (Kohler et al., 2019) beschäftigte sich vor allem mit der Rolle des Thymus 

und dessen Produktion naiver T Zellen im Zusammenhang mit der Myasthenie. Wir 

konnten demonstrieren, dass eine Produktion naiver T Zellen in Thymom Patienten 

sich mittels relativ einfacher durchflusszytometrischer Analyse naiver CD4+ T Zell 

Subpopulationen im peripheren Blut nachweisen lässt.  Dabei waren bei Thymom 

Patienten signifikant erhöhte Zahlen von thymischnaiven CD31pos CD4+ T Zellen im 

peripheren Blut nachweisbar. Dies bestätigt mittels einer sehr einfachen Methode 

vorherige Arbeiten, die eine technisch aufwändige und schwierige quantitative PCR 

Analyse der T cell receptor excision circles (TREC) durchgeführt hatten (Buckley et al., 

2001). Aufgrund der Einfachheit unserer Methodik wäre auch eine Anwendung als 

mögliche Rezidivkontrolle bei Thymomen denkbar. Inwiefern dann ein Anstieg der 

thymischnaiven CD31pos CD4+ T Zellen dann auch wirklich mit einem Rezidiv korreliert, 

muss jedoch noch nachgewiesen werden. Es wurde zwar bereits gezeigt, dass nach 

Thymektomie die Frequenz thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen abnimmt 

(Gudmundsdottir et al., 2016). Die genaue Kinetik der Reduktion thymischnaiver CD31pos 

CD4+ T Zellen nach Thymektomie ist jedoch nicht bekannt und es wäre zu erwarten, 

dass diese auch altersabhängig ist. Wenn man Studien betrachtet, die den Abfall der 

TREC Level als Maßstab für Thymus Output messen, legen diese jedoch nahe, dass 

in dem grössten Teil der Patienten nach Thymektomie die Thymusfunktion innerhalb 

von mehreren Monaten messbar sinkt (Sempowski et al., 2001, Buckley et al., 2001). 

Insgesamt sollte somit aus der Thymektomie eines T Zell produzierenden Thymoms 

ein relativ rascher Abfall thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen resultieren und ein 

mögliches Rezidiv an einem erneuten Anstieg erkennbar sein.  

Thymome werden in unterschiedliche histologische Subtypen eingeteilt (Marx et al., 

2015a), unter anderem in Abhängigkeit von einer vorherrschend eher epithelialen oder 

lymphatischen Gewebe-Zusammensetzung. In unserer Arbeit ergaben sich auch 

Hinweise darauf, dass insbesondere histologisch eher lymphatische Thymom 

Subtypen eine erhöhte Frequenz thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen aufweisen 

(Kohler et al., 2019). Somit wäre die histologische Differenzierung möglicherweise 

auch aus dem peripheren Blut ableitbar. Eine klare Aussage ist jedoch bei nur geringer 

analysierter Patientenzahl aktuell noch nicht möglich.       
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MG Patienten zeigten in ähnlichem Ausmaß wie gesunden Kontrollen eine 

alterskorrelierte Reduktion der Frequenz thymischnaiver CD31pos CD4+ T Zellen (Kohler 

et al., 2019). Jedoch war im Gegensatz zu gesunden Probanden eine signifikant 

erhöhte Zahl zentralnaiver CD31neg CD4+ T Zellen in MG Patienten detektierbar. Bei 

dieser Subpopulation von naiven T Zellen handelt es sich um Zellen, welche in der 

Peripherie eine sogenannte homöostatische Expansion durchlaufen haben, d.h. eine 

Proliferation ohne Umdifferenzierung in eine Gedächtnis Zelle (Kohler and Thiel, 

2009). Dabei scheint eine geringe Aktivierung über den T Zell Rezeptor durch Selbst-

Antigene möglicherweise im Zusammenspiel mit den sogenannten homöostatischen 

Zytokinen IL7 und IL15 eine Rolle zu spielen (Yanes et al., 2017). Passend zu diesem 

Modell konnten wir bereits in eigenen Vorarbeiten zeigen, dass diese zentralnaiven 

CD31neg CD4+ T Zellen ein eher oligoklonales T Zell Rezeptorspektrum besitzen 

(Kohler et al., 2005). Da man den Prozess der naiven CD4+ T Zell Homöostase somit 

auch als zweite positive Selektion selbst-reaktiver Klone interpretieren kann, kann man 

daraus auch eine latente Autoreaktivität dieser Zellen ableiten. Somit könnte die 

erhöhte Zahl dieser Zellen in MG Patienten dann eben auch zur Autoimmunität 

prädisponieren und damit möglicherweise auch die Entwicklung einer Myasthenie 

fördern. 

 

In einer weiteren Arbeit lag der Fokus auf Analysen regulatorischer T Zellen (Treg) bei 

der MG. Treg tragen entscheidend zur peripheren Toleranz und Schutz vor 

Autoimmunität bei (Miyara et al., 2011). Auch bei der Myasthenie waren bereits 

Vorarbeiten publiziert, jedoch mit uneinheitlichen Ergebnissen. Zwar gab es bereits 

Hinweise auf eine geringere Expression regulatorische T Zellen in Thymom Patienten, 

nachfolgende Arbeiten hatten dies jedoch wieder Frage gestellt (Fattorossi et al., 2008, 

Matsui et al., 2010, Scarpino et al., 2007, Strobel et al., 2004).  Im peripheren Blut 

waren zumeist keine numerischen Unterschiede an Treg festgestellt worden (Huang et 

al., 2004, Sun et al., 2004), es sind jedoch funktionelle Defekte beschrieben 

(Thiruppathi et al., 2012).  

Wir konnten in unserer Studie mittels Durchflusszytometrie klar darstellen, dass eine 

deutlich verringerte Frequenz an Treg in Thymomen gebildet wird, im Vergleich zu 

hyperplastischem oder histologisch altersentsprechendem Thymusgewebe (Kohler et 

al., 2017). Somit konnten wir die Ergebnisse vorheriger Arbeiten (Scarpino et al., 2007, 
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Strobel et al., 2004), welche Treg lediglich anhand von Oberflächenmarkern identifiziert 

hatten, mit unserer Methodik der intrazellulären Anfärbung des Treg spezifischen 

Transkriptionsfaktors FoxP3 bestätigen. Im peripheren Blut konnten wir auch nach 

weiterer Subdifferenzierung in erst kürzlich identifizierte Subpopulationen von CD49d, 

CD45RA oder HELIOS exprimierenden Treg (Kleinewietfeld et al., 2009, Miyara et al., 

2009, Thornton et al., 2010) keine numerischen Defizite in MG Patienten in 

Abhängigkeit von der Thymushistologie detektieren.  

 

Somit scheint der lokale, im Thymusgewebe nachweisbare Mangel an Treg keine im 

peripheren Blut messbaren numerischen Abnormalitäten zu induzieren. 

Möglicherweise aufgrund der bereits im Laufe der frühen Pubertät deutlich 

abnehmenden Produktion neuer T Zellen im Thymus (George and Ritter, 1996, Taub 

and Longo, 2005), ist dies somit nicht zahlenmäßig relevant. Es sollte jedoch die 

fehlende Expression von AIRE in Thymomen (Scarpino et al., 2007, Strobel et al., 

2007) berücksichtigt werden, was dazu führt, dass gewebespezifische Antigene in 

Thymomen nicht exprimiert werden. Daraus lässt sich eine Kombination aus einem 

lokalen Mangel an Immunregulation mit gestörter naiver T Zell Selektion ableiten, was 

eine global gesteigerte Autoreaktivität erklären könnte. Passend dazu sind Thymome 

nicht nur mit der MG, sondern auch mit einer Reihe von anderen 

Autoimmunphänomen, wie z.B. Autoimmunenzephalitiden, SLE oder anti-Zytokin 

Antikörpern assoziiert (Bernard et al., 2016, Levy et al., 1998, Meager et al., 2003). 

 

Als möglicher Hinweis auf weitere Defizite in der T Zell Regulation konnten wir in MG 

Patienten eine signifikant reduzierte Frequenz an CD45RA+FoxP3low Treg im Vergleich 

zu gesunden Kontrollpersonen detektieren (Kohler et al., 2017). Damit konnten wir 

vorherige Ergebnisse einer anderen Arbeitsgruppe erweitern, die bereits Hinweise auf 

einen Mangel an sogenannten naiven Treg in MG erhoben hatten (Thiruppathi et al., 

2012), einen Einfluss immunsuppressiver Therapie jedoch im Gegensatz zu uns nicht 

ausschließen konnte. Die spezielle Subpopulation der CD45RA+FoxP3low Treg, die erst 

vor einigen Jahren näher charakterisiert wurde, ist einerseits potent immunsuppressiv 

und andererseits im Gegensatz zu anderen Treg Subsets fähig zur Proliferation (Miyara 

et al., 2009). Somit ist gut vorstellbar, dass ein Mangel, bzw. Defekt eine Rolle bei der 

Initiierung bzw. Aufrechterhaltung von Autoimmunität spielen kann. Passend hierzu 
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wurde bereits bei Typ1 Diabetes und Multipler Sklerose eine geringere Zahl naiver Treg 

beschrieben (Akesson et al., 2015, Haas et al., 2007). 

 

Die B- und Plasmazellen als Vorläufer bzw. Produzenten der pathogenen Antikörper 

standen im Fokus einer weiteren hier berichteten Arbeit (Kohler et al., 2013). Dabei 

konnten wir zwar Unterschiede im Vergleich spezifischer Subpopulationen zwischen 

MG Patienten und gesunden Probanden beobachten, jedoch stellten sich diese nach 

Unterteilung in klinische Subgruppen als vor allem therapieassoziiert und somit nicht 

krankheitsursächlich dar. 

Wir entdeckten jedoch eine im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant erhöhte 

Frequenz an Plasmazellen im peripheren Blut von MG Patienten. In dieser Hinsicht 

scheint die MG anderen antikörpervermittelten Autoimmunerkrankungen wie dem SLE 

zu ähneln (Jacobi et al., 2003, Odendahl et al., 2000). Passend dazu, dass 

Kortikosteroide bei MG oft mit gutem und relativ schnellem Effekt eingesetzt werden, 

(Hoffmann et al., 2014) waren jedoch unter Kortikosteroid Therapie, im Gegensatz zu 

Immunsuppression mit Azathioprin oder Methotrexat bzw. Cellcept, keine erhöhten 

Frequenzen nachweisbar. Daraus könnte man auf plasmazellgerichtete Effekte der 

Kortikosteroide bei der Myasthenie schließen, die bei den sonst eingesetzten 

Langzeitimmunsuppressiva wie Azathioprin oder Mycophenolatmofetil nicht 

vorhanden zu sein scheinen und deshalb unter Umständen deren lange Wirklatenz 

erklären könnten (Palace et al., 1998, Hehir et al., 2010, Muscle Study, 2008).  

Interessanterweise war lediglich bei Patienten mit einer okulären Verlaufsform der 

Erkrankung die Frequenz an kürzlich aktivierten HLA DR positiven Plasmablasten 

erhöht (Odendahl et al., 2005). Da diese Zellen bereits in SLE Patienten als 

Aktivitätsparameter nachgewiesen wurden (Jacobi et al., 2010), könnte dies als 

Zeichen für eine erhöhte Krankheitsaktivität in dieser Population interpretiert werden. 

Leider konnte dies in unserer Studie wegen nicht ausreichend erhobenen klinischen 

Parametern nicht eindeutig beantwortet werden. Interessant wäre auch eine 

prospektive Analyse, inwiefern dieser Marker möglicherweise Patienten ohne bzw. mit 

einer Generalisierung im Verlauf unterscheiden kann.   

In unserer Studie wurde auch perioperativ entnommenes Thymusgewebe auf die 

Verteilung von B Zell Subpopulationen untersucht. Hyperplastisches Thymusgewebe 

unterschied sich eindeutig von peripherem Blut mit deutlich reduzierter Frequenz 
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naiver B Zell Subtypen bei erhöhten Anteilen von klassischen Gedächtnis B Zellen und 

sogenannten Doppel (CD27 und IgD)-negativen Gedächtnis B Zellen. Letztere sind in 

der Frequenz ebenso beim SLE erhöht (Wei et al., 2007) und könnten somit eine 

Neigung zur antikörpervermittelten Autoimmunität anzeigen. Diese Ergebnisse lassen 

sich auch sehr gut mit der berichteten histologischen Darstellbarkeit von 

Keimzentrumsfollikeln und Zeichen von Entzündung im Thymusgewebe von MG 

Patienten (Berrih-Aknin et al., 2013) in Übereinstimmung bringen. In Thymomen waren 

in unserer Untersuchung keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der B Zell Subset 

Verteilung im Vergleich zum peripheren Blut detektierbar. Es war jedoch in allen 

Untergruppen keine erhöhte Zahl an Plasmazellen nachweisbar trotz der bei 

Thymushyperplasie bereits oben beschriebenen histologischen Befunde und der 

nachgewiesenen lokalen Autantikörperproduktion (Scadding et al., 1981, Willcox et al., 

1983, Gomez et al., 2014).  Dies kann möglicherweise eine Ursache in der schwierigen 

Herauslösung von Plasmazellen aus Thymusgewebe haben (Willcox et al., 1983). 

Alternativ besteht die Möglichkeit, dass obwohl dort eine lokale AK Produktion 

stattfindet (Scadding et al., 1981, Willcox et al., 1983, Gomez et al., 2014) und somit 

die antigenspezifischen Zellen vermehrt vorhanden sein sollten, die Gesamtzahl der 

Plasmazellen nicht unbedingt nachweisbar erhöht ist.  

 

 

3.2. Neue therapeutische Optionen zur Behandlung der 
Myasthenia Gravis  

 

Die im letzten Teil dieser Habilitationsschrift aufgeführte Publikation zielte darauf ab, 

die Therapie der Myasthenie zu verbessern, bzw. die aktuellen therapeutischen 

Optionen durch Medikamente mit neuen Wirkmechanismen zu erweitern. Dafür 

wurden Experimente im murinen Modell der MG, der EAMG durchgeführt 

 

3.2.1. S1P Rezeptor Antagonismus als therapeutisches Prinzip bei 
der EAMG  

 

Funktionelle S1P Rezeptor Antagonisten wie Fingolimod und Siponimod bewirken eine 

Blockade des Auswanderns von Lymphozyten aus den Lymphknoten und dadurch 

eine relative Lymphopenie mit Immunsuppression. Seit mehreren Jahren ist 
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Fingolimod aufgrund einer signifikanten Reduktion der Schubrate zur Therapie der  

Multiplen Sklerose zugelassen (Radick and Mehr, 2015). Eine japanische 

Arbeitsgruppe hatte bereits gezeigt, dass eine prophylaktische Gabe des funktionellen 

Sphingosine-1-Phosphate (S1P) Antagonisten Fingolimod im EAMG Modell sowohl 

die Krankheitsentwicklung als auch die Antikörperproduktion deutlich reduziert (Kohno 

et al., 2005). Da eine prophylaktische Gabe jedoch nicht der klinischen Realität 

entspricht, untersuchten wir den Effekt einer therapeutischen Gabe von Fingolimod 

und dem ähnlich wirkenden Siponimod (BAF312)(Kappos et al., 2018) auf eine bereits 

klinisch etablierte EAMG. 

Krankheitsinzidenz oder –schwere wurden durch eine Therapie mit Fingolimod oder 

Siponimod im Vergleich zu Placebo nicht signifikant verändert. Ebensowenig 

unterschieden sich die pathogenen Antikörper Titer oder die Zahl antigen spezifischer 

Plasmazellen. Es zeigten sich lediglich Unterschiede nach T Zell Stimulation von 

Milzzellen, die jedoch gut durch den bereits beschriebenen vorwiegenden Verlust 

naiver T Zellen in sekundären lymphatischen Organen erklärbar sind (Hofmann et al., 

2006). 

Wir konnten also im Gegensatz zur Vorarbeit von Kohno et al (Kohno et al., 2005) 

keinen Hinweis darauf finden, dass dieses Medikament einen therapeutischen Nutzen 

in der MG haben könnte. Somit scheint in unserem Modell die Beeinflussung der 

physiologischen Lymphozytenwanderung durch funktionellen S1P Rezeptor 

Antagonismus im Rahmen einer bereits länger etablierten Autoimmunreaktion keinen 

relevanten Effekt mehr zu haben. Es konnte zwar gezeigt werden, dass eine 

Fingolimod Administration vor der Immunisierung zu einer reduzierten 

Keimzentrumsreaktion führt (Han et al., 2004), ebenso kann es das sogenannte 

Homing von Plasmazellen in das Knochenmark behindern (Kabashima et al., 2006). 

Für beide angeführten Mechanismen ist gut vorstellbar, dass eine anfängliche 

Autoantikörperproduktion im Rahmen der EAMG Induktion beeinträchtigt sein sollte. 

Da das Krankheitsmodell zumindest in Mäusen jedoch von einer dreimaligen 

Immunisierung abhängt und wir unsere Behandlung erst 1 Woche nach der 3. 

Immunisierung begonnen haben ist es gut möglich, dass oben genannte Effekte nach 

Krankheitsbeginn keine relevante Rolle mehr spielen.  

Denkbar wäre, dass bei einer Subgruppe von MG Patienten, welche durch 

schubförmig anmutende Verschlechterungen gekennzeichnet sind, eine Therapie mit 
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Fingolimod positive Effekte analog zur MS haben könnte. Dafür müsste man dann 

rezidivierende Booster-Immunisierungsvorgänge als Ursache der erneuten 

Krankheitsaktivität postulieren. Aufgrund der Tatsache, dass die immunologischen 

Prozesse, die der Verschlechterung einer Myasthenie zugrunde liegen, nicht 

verstanden sind sowie auf Grundlage der hier erhobenen Daten, halte ich einen 

therapeutischen Einsatz bei der MG derzeit jedoch für nicht gerechtfertigt.  
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4. Zusammenfassung 
 

Die autoimmune Myasthenia Gravis ist eine seit vielen Jahren bekannte und in ihrer 

pathophysiologischen Endstrecke relativ gut charakterisierte antikörpervermittelte 

Autoimmunerkrankung. Es ist jedoch weiterhin unklar, wie das komplexe 

Zusammenspiel der verschiedenen Zellen des Immunsystems, die an der Initiierung 

einer Antikörperproduktion beteiligt sind, bzw. beteiligt sein können zur Bildung von 

Antikörpern führen, die im Fall der Myasthenie gegen körpereigene neuromuskuläre 

Strukturen gerichtet sind. 

In dieser Habilitationsschrift werden Arbeiten vorgestellt, die sich mit der 

Pathophysiologie der Myasthenie sowohl im experimentellen System als auch in der 

Erkrankung beim Menschen befassten. Dabei konnte im Mausmodell der Myasthenie, 

der EAMG, gezeigt werden, dass die Anwesenheit von TH17 Zellen essentiell dafür 

ist, dass die humorale Immunreaktion sich gegen den eigenen Körper richtet und somit 

zur Erkrankung führt. Bei MG Patienten konnte diese Arbeiten zeigen, dass 

Besonderheiten in der Homöostase naiver CD4+ T Zellen dazu führen, dass eine 

größere Zahl potentiell autoreaktiver naiver CD4+ T Zellen in der Peripherie vorhanden 

ist. Andererseits war jedoch auch eine Untergruppe von regulatorischen, 

immunsupprimierenden T Zellen bei MG Patienten signifikant vermindert, so dass ein 

Zusammenspiel dieser Faktoren die Entstehung von Autoimmunität fördern könnte.  

Als Zeichen für die pathologische Aktivierung der humoralen Immunität konnten wir 

dann auch eine erhöhte Frequenz an antikörperproduzierenden Plasmablasten im Blut 

von MG Patienten nachweisen, welche durch Kortikosteroide auf Werte ähnlich derer 

gesunder Kontrollen reduziert werden. 

Eine weitere Studie erforschte einen neuen medikamentösen Ansatz zur Therapie der 

Myasthenie, die funktionelle Blockade des S1P Rezeptors, welche bereits erfolgreich 

prophylaktisch im murinen Modell eingesetzt worden war. Es konnte jedoch im 

therapeutischen Ansatz im Mausmodell kein signifikanter Nutzen, weder auf 

Antikörperspiegel noch auf klinische Parameter, nachgewiesen werden. 

Somit konnten im Rahmen dieser Habilitation eine Reihe von neuen 

pathophysiologischen und therapeutischen Erkenntnissen erhoben werden, die dazu 

beitragen, die komplexen immunologischen Vorgänge bei der MG besser zu 

verstehen. Darauf basierend sollte dann zukünftig eine bessere, zielgerichtetere 

Therapie von MG Patienten möglich werden. 
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