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2 Einleitung
2.1 Epidemiologie und klinische Prasentation

Die Myasthenia Gravis (MG) gehdrt mit einer Inzidenz von 0,25-2,0 und einer Pravalenz von
10-20 pro 100.000 Einwohner zu den orphan diseases (1-3). Dadurch kann man davon
ausgehen, dass es in Deutschland ca. 17.000 MG-Patient*innen gibt.

Die ersten Fallberichte zur Myasthenia gravis wurden Ende des 19. Jahrhunderts publiziert.
Unter anderem verdffentlichte der an der Charité tatige Friedrich Jolly den Fallbericht eines
14jahrigen Jungen, der in der Schule dem Unterricht nicht mehr gut folgen konnte, da ihm die
Augenlider zufielen. Im Verlauf konnte er sich zudem nicht mehr melden, da ihm die Arme
schwer wurden, spater traten auch Schluck- und Kaustérungen auf (4). In dem Fallbericht
wurde bereits sehr eindeutig die klare Tages- und Belastungsabhangigkeit der
Muskelschwache mit Besserung nach Ruhe als klassisches Leitsymptom der Myasthenia

gravis beschrieben.

Prinzipiell kann die Symptomatik die gesamte quergestreifte Muskulatur betreffen. Die
Erkrankung zeichnet sich durch einen inter- und intraindividuell hochvariablen
Krankheitsverlauf aus und reicht von rein okuldren Uber generalisierte Verlaufe mit
Extremitaten- oder oropharyngeal betontem Verteilungsmuster bis hin zum Vollbild der
myasthenen Krise, gekennzeichnet durch eine respiratorische Insuffizienz mit Notwendigkeit
zur intensivmedizinischen Betreuung und Beatmungspflichtigkeit. Entsprechend dem
Schweregrad und Schwerpunktmuster erfolgt die klinische Klassifikation heute international

gemal den Kriterien der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) (5):

Klasse | Rein okulare Myasthenie, beschrankt auf dullere Augenmuskeln und Lidschluss
Leichte generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung anderer Muskelgruppen, oft

Klasse Il einschlieBlich Augenmuskeln

Klasse lll MaRiggradige generalisierte Myasthenie, oft einschlief3lich Augenmuskeln

Klasse IV Schwere generalisierte Myasthenie

Klasse V Intubationsbedurftigkeit mit und ohne Beatmung (Myasthene Krise)
Klasse Il bis IV lassen sich in zwei Subgruppen unterteilen:

a Betonung der Extremitaten und/ oder Gliedglrtel, geringe Beteiligung
oropharyngealer Muskelgruppen

b Besondere Beteiligung oropharyngealer und/ oder Atemmuskulatur, geringe oder

gleichstarke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnahe Muskelgruppen

Aufgrund der hohen Variabilitdt des klinischen Erkrankungsbildes wird die MG auch als
,snowflake disease” bezeichnet. Die Komplexitat der MG beinhaltet Heterogenitaten nicht nur
bzgl. des Schwerpunktmusters und Schweregrades sondern auch bzgl. der Antikorper-
Spezifitaten (AchR-Ak, MuSK-Ak, LRP4-Ak, seronegativ), der Assoziation mit
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Thymuspathologien (Thymushyperplasie, Thymom, Thymusatrophie), dem Erkrankungsalter
(juvenile MG, early onset MG, late onset MG) sowie der Geschlechterverteilung (Frauen bei
early-onset MG bis zu 3-fach haufiger betroffen). Die Atiologie und die Ausléser der
verschiedenen MG-Subtypen sind nur teilweise verstanden. Neuere Studien und auch die
praktische Erfahrung zeigen zudem, dass das klinische Erkrankungsbild der MG weit Uber die
schmerzlose belastungsabhangige Muskelschwache hinausgeht. An zusatzlichen Symptomen
sind ein Fatigue-Syndrom, Schmerzsyndrome sowie psychische Erkrankungen beschrieben,

die zu einer hohen Krankheitslast fihren, haufig aber unzureichend therapiert werden (6-8).

2.2 Pathophysiologie

Die Myasthenia gravis gilt als Prototyp einer antikdrpervermittelten Autoimmunerkrankung, in
deren Rahmen es durch Bildung von Autoantikdrpern gegen postsynaptische Strukturen der
neuromuskularen Endplatte zum o.g. Leitsymptom kommt. Der Grofteil (ca. 80%) der MG-
Patient*innen weist Antikorper gegen den Acetylcholin-Rezeptor (AChR-Ak) auf. Weitere
bislang identifizierte Antikdrper richten sich gegen die Muskelspezifische Kinase (MuSK-AKk,
ca. 3%) und das Lipoprotein-related Protein 4 (LRP4-Ak, ca. 2%) (9). Etwa 10-15% der MG-
Patient*innen mit gesicherter Myasthenia gravis sind ,seronegativ®, weisen also mit den aktuell
in der Routinediagnostik verfugbaren Verfahren keine Antikorper auf. Die Pathogenitat der
Autoantikoérper bei der MG ist unter anderem dadurch belegt, dass ein Transfer von humanem
Serum in Mause die Erkrankung sowohl klinisch als auch elektrophysiologisch reproduzieren
kann (10). Ferner fuhrt eine Reduktion des Antikdrpertiters z.B. mittels Plasmapherese oder

Immunadsorption zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik (11).

Die Effektormechanismen der ,klassischen® AchR-Ak-positiven MG sind gut verstanden. Zum
einen kommt es zum kompetitiven Antagonismus von AchR-Ak und dem Botenstoff
Acetylcholin an der neuromuskularen Endplatte. Zum anderen sind die AchR-Ak in der Lage,
AchR quer zu vernetzen (,crosslinking®), was ein Signal zur Endozytose der AchR darstellt, so
dass diese nicht mehr als Bindungsstelle an der postsynaptischen Membran zur Verfigung
stehen. Der dritte Effektormechanismus ist der Komplement-vermittelte postsynaptische
Membranschaden. AChR-Antikérper sind vom IgG1-Subtyp und damit in der Lage, den
klassischen Aktivierungsweg des Komplementsystems auszulésen (12, 13). Durch die
konsekutive Bildung des Membranangriffskomplexes (membrane attack complex, MAC)
kommt es zu einer Abnahme an Acetylcholinrezeptoren und einer Rarefizierung der
subneuralen Einfaltungen an der postsynaptischen Membran (siehe Abbildung 1) (14-16). In
Summe flhren die Mechanismen zu einer relativen und absoluten Reduktion von AchR an der
neuromuskularen Endplatte und damit dem Leitsymptom der belastungsabhangigen

Muskelschwéche.
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Die genaue Ursache der Bildung der pathogenen Antikorper ist weitgehend unklar. Eine hohe
Assoziation zwischen Thymuspathologien und der MG ist jedoch bekannt. So ist in ca. 50-70%
der Patient*innen mit einer early onset MG eine follikulare Thymushyperplasie nachweisbar.
Bei ca. 10-15% der Patient*innen (inbesondere bei der late onset MG) liegt ein Thymom vor
(17). Der genaue pathophysiologische Zusammenhang zwischen Thymuspathologie und
Myasthenie ist jedoch unklar. Es konnte gezeigt werden, dass bei einer Thymushyperplasie
eine lokale Antikdrperproduktion in sogenannten Keimzentrumsfollikeln vorhanden ist. Die
Keimzentrumsfollikeln dienen der Reifung von B-Zellen und Bildung hochaffiner Antikérper,
unter anderem auch des anti-AChR-Antikorpers (18). Wahrscheinlich wird dann durch eine
Bindung der AchR-Antikérper an im Thymus befindliche Myoidzellen, die wiederum den AchR
exprimieren, eine lokale Autoimmunreaktion getriggert. Im Rahmen dieser Autoimmunreaktion
erfolgt dann eine Autosensibilisierung gegen den AChR, welche in eine pathologische
Reaktion mit Autoantikérperbildung mindet (19). Die Assoziation von Thymomen und der
Entwicklung einer MG scheint hingegen weniger mit einer im Thymus lokalisierten
Autoantikérperproduktion in Zusammenhang zu stehen, da bei Thymomen zumeist weder

Keimzentrumsfollikel noch Myoidzellen nachgewiesen werden kénnen (20). Hier scheinen
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primar T-Zell-vermittelte Mechanismen eine Rolle zu spielen, wie eine Produktion und ein
Export naiver, potentiell autoreaktiver T-Zellen in die Peripherie ohne vorherige Negativ-
Selektion sowie eine reduzierte Anzahl an immunsupprimierenden regulatorischen T-Zellen
(Treg) (21-23).

Als klassische antikdrpervermittelte Erkrankung ist die MG zudem stark von B-Zellen und
Plasmazellen abhangig. So kénnen B-Zell- oder CD40L-Knockout-Mause nach einer
Immunisierung keine AChR-spezifischen Autoantikérper bilden und sind damit resistent gegen
die Induktion der Experimentellen Autoimmunen Myasthenia gravis (EAMG), dem Mausmodell
zur MG (24, 25). Ferner gibt das klinische Ansprechen auf eine B-Zell-depletierende Therapie

mit Rituximab indirekten Hinweis auf die wesentliche Rolle von B-Zellen bei der MG (26, 27).

2.3 Therapie

Ableitend von den pathophysiologischen Mechanismen der MG besteht die Therapie aus
mehreren Saulen (Abbildung 2). Abhangig vom Schweregrad kommt bislang noch unabhangig
vom Antikérper-Status primar bei allen MG-Patient*innen ein Therapieschema mit
Acetylcholinesterasehemmern, Glukokortikosteroiden und Langzeit-lmmunsuppressiva zum
Einsatz. Das einzige zugelassene first line Langzeit-lmmunsuppressivum zur Behandlung der
MG ist Azathioprin. Mycophenolat Mofetil kann als off-label-use bei fehlender Wirksamkeit bzw.
Unvertraglichkeit einer Azathioprin-Therapie eingesetzt werden. Beide Praparate vermitteln
ihren Effekt primar Uber eine T-Zell-Suppression. Als Eskalationsstrategien stehen IgG-
reduzierende Therapien wie Plasmapherese, Immunadsorption und Intravenése
Immunglobuline sowie zusatzlich eine intensivmedizinische Betreuung zur Verfligung. In den
letzten Jahren hat sich zunehmend auch eine Antikdrper-spezifische Therapie der MG
entwickelt. So wird die Thymektomie als operative Therapie der MG basierend auf dem MGTX-
Trial vorrangig bei AchR-Ak-positiven MG-Patient*innen durchgeflihrt (28). Andererseits scheint
insbesondere die MuSK-positive MG auf eine B-Zell-depletierende Therapie mit Rituximab
anzusprechen [15]. Das pathophysiologische Wissen um die =zentrale Rolle des
Komplementsystems bei der AchR-Ak-positiven MG fihrte zum REGAIN-Trial, bei dem der
Effekt einer gezielten Komplementinhibition mit Eculizumab bei der therapierefraktéren,
generalisierten, AchR-Ak-positiven MG untersucht wurde (29). Ende 2017 wurde Eculizumab
zur Behandlung von therapierefraktdren, generalisierten Verlaufen der rein AchR-Antikdrper-
positiven Myasthenie in Deutschland zugelassen.

MG-Patient*innen mit MuSK- und LRP4-Ak-Nachweis sowie seronegative MG-Patient*innen
sind bei Interventionsstudien stark unterreprasentiert, da zumeist ein AchR-Ak-Nachweis flr
einen Studieneinschluss notwendig ist (sieche MGTX- und REGAIN-Trial). Folglich hat zwar die

Behandlung mit therapeutischen monoklonalen Antikérpern grundsatzlich Einzug in die
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Therapie-Landschaft der MG gehalten, ist aber bisher on-label auf Patient*innen mit AchR-ab-

positiver MG beschrankt.
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Abbildung 2: Saulen der MG-Therapie (eigene Abbildung)

ITS=Intensivstation; IVIg=Intravendse Immunglobuline; MMF=Mycophenolatmofetil;
PPH=Plasmapherese;

*bei refraktarer AChR-AK-positiver generalisierter MG, ‘off labe use,
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3 Zielsetzung der Habilitationsarbeit

Im Rahmen meiner Forschungstatigkeit und der damit hier vorgelegten Habilitationsschrift

standen folgende Aspekte der MG im Fokus:

1. Charakterisierung (antikorperspezifischer) Pathomechanismen und davon ableitend

Untersuchung der Méglichkeiten (antikrperspezifischer) Therapieoptionen

2. Klinische Charakterisierung von MG-Patient*innen auch abseits des Leitsymptoms der

belastungsabhangigen Muskelschwache

3. Untersuchung der Auswirkungen klinischer und soziodemographischer Charakteristika

auf die Krankheitslast (,Burden of Disease®)

4. Untersuchung von Q-Motor als mdgliches objektives Messinstrument der muskuléaren
Schwéche bei MG

Habilitationsschrift — Sarah Hoffmann 9



4 Eigene Arbeiten

4.1 Komplementablagerungen an der neuromuskularen Endplatte bei seronegativer
Myasthenia gravis

(30) Hoffmann S, Harms L, Schuelke M, Ruckert JC, Goebel HH, Stenzel W, et al.
Complement deposition at the neuromuscular junction in seronegative myasthenia gravis.
Acta Neuropathol. 2020;139(6):1119-22. DOI: https://doi.org/10.1007/s00401-020-02147-5

Also Rationale flr die vorliegende Arbeit dienten folgende Tatsachen: Die pathogenetische
Beteiligung des Komplementsystems bei der Myasthenia gravis hangt vom IgG-Subtyp ab.
Der Acetylcholinrezeptor-Autoantikérper (AChR-Ak, nachweisbar bei ca. 80% aller MG-
Patient*innen) gehoért zum IgG1-Subtyp und kann daher den klassischen Komplementweg
aktivieren. Hingegen gehoéren Autoantikdrper gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase
(MuSK-AKk, ca. 3%) zum IgG4-Subtyp, die das Komplementsystem nicht aktivieren kdnnen.
Ungefahr 15-20% der MG-Patient*innen sind ,seronegativ®, bleiben also mit den aktuell in der
Routinediagnostik  verfigbaren Nachweisverfahren ohne Nachweis von Serum-
Autoantikérpern (SNMG). Die klinisch-serologische Diagnose allein birgt das Risiko einer
Fehldiagnose, die SNMG-Patient*innen auch von modernen Therapien ausschlielen kann.
Eculizumab als therapeutischer monoklonaler Antikérper gegen C5 wurde 2017 zur
Behandlung der therapierefraktaren, generalisierten, AChR-Ak-positiven Myasthenie

zugelassen.

Ziel dieser Studie war es daher zu prifen, ob therapierefraktare SNMG-Patient*innen genauso
wie klassische AChR-Ak-positive MG-Patient*innen die charakteristischen und fir die
Myasthenie beweisenden Komplementablagerungen an der neuromuskularen Endplatte

aufweisen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 11 Patient*innen mit therapierefraktarer SNMG prospektiv
einer Interkostalmuskelbiopsie zugefiihrt, bei weiteren 2 Patient*innen wurden retrospektiv
zuvor durchgefuhrte Biopsien des M. deltoideus untersucht. Bei allen SNMG-Patient*innen
konnte C5b-9 (Membranangriffskomplex), der terminale Iytische Komplex der
Komplementkaskade, an der neuromuskuldren Endplatte nachgewiesen werden. Die
Kolokalisation von C5b-9 und IgG1 zeigte ferner eine direkte Beteiligung von G1-
Immunglobulinen. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit denen der AchR-Ak-positiven
Kontrollpatient*innen (n=3). Alle Negativkontrollen mit unspezifischen Muskelbeschwerden

(n=3) waren negativ fur C5b-9 und IgG1 an der neuromuskulédren Endplatte.

Der histopathologische Nachweis einer Beteiligung des Komplementsystems bei der SNMG

ist von diagnostischer und therapeutischer Relevanz. Einerseits bietet diese Methode eine
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Erweiterung der Zusatzdiagnostik bei differentialdiagnostisch herausfordernden Fallen.
Andererseits konnten individualisierte Therapien eine gezielte Komplementinhibition bei

therapierefraktaren SNMG-Verlaufen umfassen.
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4.2 Gestorte B-Zell-Subpopulationen und vermehrte Plasmazellen bei Myasthenia
gravis-Patienten

(31) Kohler S, Keil TO, Swierzy M, Hoffmann S, Schaffert H, Ismail M, et al.
Disturbed B cell subpopulations and increased plasma cells in myasthenia gravis patients.
J Neuroimmunol. 2013;264(1-2):114-9. DOI: https://doi.org/10.1016/].jneuroim.2013.09.006

Die MG gilt als klassische B-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung (32). B-Zell- oder CD40L-
Knockout-Mause, die nach einer Immunisierung keine AChR-spezifischen Autoantikérper
bilden kénnen, sind resistent gegeniber der Induktion einer Experimentellen Autoimmunen
Myasthenia gravis (EAMG), dem Pendant der menschlichen MG im Mausmodell (24, 25).
Zudem zeigen insbesondere MuSK-positive MG-Patient*innen ein Ansprechen auf eine B-Zell-
Depletion mit Rituximab. In der Vergangenheit gab es jedoch wenige Studien zu B-Zell-

Auffalligkeiten und diese kamen teilweise zu widerspriichlichen Ergebnissen (32-35).

In dieser prospektiven Studie wurde daher die Rolle von B-Zellen im peripheren Blut und
Thymusgewebe von 58 MG-Patient*innen mittels Durchflusszytometrie untersucht und mit
gesunden Probanden (HC, nur Blutprobe) verglichen. Es wurden Subgruppenanalysen zu
okularen vs. generalisierten Verlaufen, kurzer vs. langer Krankheitsdauer und Therapie mit
rein symptomatischem Ansatz (Pyridostigmin) vs. zusatzliche Immunsuppression gebildet. In
der MG-Gesamtpopulation zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den CD19+-B-Zellen
im Vergleich zu den HC. Es zeigten sich jedoch signifikant weniger B-Zellen bei
immunsupprimierten Patient*innen sowie bei langerer Krankheitsdauer. MG-Patient*innen
zeichneten sich ferner durch eine signifikante Erhéhung von potentiell Antikérper-
produzierenden CD27"s" CD20"* IgD- CD19+ Plasmazellen/-blasten im Vergleich zu HC aus.
Hiervon waren alle Patient*innen-Gruppen betroffen mit Ausnahme derer, die mit

Kortikosteroiden behandelt wurden.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse gegen einen generellen Defekt der B-Zell-
Differenzierung bei MG-Patient*innen. Veranderungen der B-Zell-Subpopulationen scheinen
insbesondere durch die medikamentdse Therapie beeinflusst zu sein. Ubereinstimmend mit
anderen Autoimmunerkrankungen zeigt sich eine erhdhte Anzahl an Plasmazellen bei MG-

Patient*innen, welche durch Kortikosteroide reduziert werden konnten.
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4.3 Fatigue bei Myasthenia gravis: Risikofaktoren und Auswirkungen auf die
Lebensqualitat

(39) Hoffmann S, Ramm J, Grittner U, Kohler S, Siedler J, Meisel A.
Fatigue in myasthenia gravis: risk factors and impact on quality of life.
Brain Behav. 2016;6(10):e00538. htips://doi.org/10.1002%2Fbrb3.538

Das Kardinalsymptom der Myasthenia gravis ist die schmerzlose belastungsabhangige
Muskelschwéache. Das klinische Bild ist jedoch deutlich komplexer. Wie bei anderen
Autoimmunerkrankungen auch beklagen viele MG-Patient*innen eine Fatigue-Symptomatik.
Vorangegangene Studien in kleineren Kohorten berichteten von Fatigue-Raten von bis zu 82%
(40) und qualitative Daten deuteten darauf hin, dass die Fatigue-Symptomatik einen gréReren
negativen Einfluss auf die Aktivitdten des alltédglichen Lebens bei MG-Patient*innen hat als

das Symptom der Muskelschwéche selbst (41).

Die folgende Arbeit war die bislang groRte zur Untersuchung von Fatigue bei MG-
Patient*innen, in der erstmals auch der Einfluss von Fatigue auf die Lebensqualitat untersucht

wurde.

Es handelt sich um eine Querschnittstudie bei Patient*innen mit gesicherter MG unabhangig
von soziodemographischen und klinischen Daten (inkl. Schweregrad der Erkrankung). Die
Pravalenz von Fatigue wurde anhand der Chalder Fatigue Scale (CFQ) ermittelt. Die
Auswirkungen von Fatigue auf die Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL) und die
Lebensqualitat (QoL) wurden mit der Myasthenia gravis-specific Activities of Daily Living Scale
(MG-ADL) (42) bzw. dem Myasthenia gravis Quality of Life-15 Score (MG-QoL-15) (43)
erhoben. Die Assoziation von Fatigue mit soziodemographischen Daten, MG-spezifischen
klinischen Merkmalen und Komorbiditaten, einschlief3lich Stimmungs- und Angststorungen
sowie Schlafstérungen, wurde mit Hilfe multivariabler logistischer Regressionsanalysen

untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Fatigue-Symptomatik bei gut der Halfte (56,1%) der MG-
Patient*innen vorliegt, wobei 70,4% davon das zeitliche Kriterium einer chronischen Fatigue-
Syptomatik (CF) mit einer Dauer von = 6 Monaten erflllten. Eine Fatigue-Symptomatik war mit
vermehrten Einschréankungen in den Aktivitdten des Alltéaglichen Lebens (MG-ADL) und einer
reduzierten Lebensqualitdt (MG-QoL) assoziiert. In der multivariablen logistischen
Regressionsanalyse waren eine depressive Symptomatik (gemessen mit der Hospital Anxiety
and Depression Scale, HADS-D) und die MG-spezifische Krankheitsschwere (gemessen mit
dem Quantitativen Myasthenie Score, QMG (44)) unabhangig mit dem Auftreten einer Fatigue-

Symptomatik assoziiert.
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Die Daten zeigen eine hohe Pravalenz von Fatigue bei MG-Patient*innen mit negativen
Auswirkungen auf die Aktivitaten des alltaglichen Lebens und die Lebensqualitat. Klinische
Merkmale stehen im Zusammenhang mit Fatigue und kénnten dazu beitragen, MG-

Patient*innen zu identifizieren, bei denen ein Risiko fur Fatigue besteht.
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4.4 Quantitative Motor Assessment der muskularen Schwache bei Myasthenia
gravis: Eine Pilotstudie

(45) Hoffmann S, Siedler J, Brandt AU, Piper SK, Kohler S, Sass C, et al.
Quantitative motor assessment of muscular weakness in myasthenia gravis: a pilot study.
BMC Neurol. 2015;15:265. https://doi.org/10.1186/s12883-015-0517-8

Die Bewertung des Schweregrads des myasthenen Syndroms ist fiur die klinische
Uberwachung von MG-Patient*innen, die Evaluation des Behandlungserfolgs und als
Outcome-Parameter in klinischen Studien von entscheidender Bedeutung. Zur Objektivierung
der Schwere des myasthenen Syndroms wird regelhaft der Quantitative Myasthenia gravis
Score (QMG) herangezogen(44). Objektivere und reliablere Messsysteme kdénnten die
Verwendung klinischer Skalen erganzen und eine subklinische Affektion von Muskelgruppen

detektieren.

Bei der folgenden Arbeit handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der mittels dem
Quantitative Motor Assessment (Q-Motor) die Greifkraft (Quantitative Grip Force Assessment,
QGFA) sowie unwillkirliche Bewegungen (Quantitative Involuntary Movement Assessment,
QIMA) von MG-Patient*innen im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten gesunden
Proband*innen (healthy controls, HC) untersucht wurden. Alle Studienteilnehmer*innen
wurden gebeten, Gewichte (250g und 500g) zu heben, die mit elektromagnetischen Sensoren
ausgestattet waren, um QGFA und QIMA mittels dreidimensionaler Veranderungen von
Position und Orientierung der Gewichte zu messen. Daraus wurden der Positionsindex (PI)
und der Orientierungsindex (Ol) als MaR fur unwillkirliche Bewegungen aufgrund der
Muskelschwache berechnet. Diese Methode kam zuvor bei pramanifestem M. Huntington zum
Einsatz und war in der Lage, unwillkurliche Bewegungen bei Proband*innen mit pramanifester
Huntington-Krankheit zu erkennen, mit dem Schweregrad der Krankheit bei Patient*innen mit
manifester Huntington-Krankheit zu korrelieren und es wurde festgestellt, dass diese mit dem
Fortschreiten der Krankheit zunehmen (46-49). Zudem wurde die Methode erfolgreich in einer
randomisierten, kontrollierten klinischen Studie zur Behandlung von Chorea bei Huntington-
Krankheit eingesetzt und zeigte eine héhere Sensitivitat als klinische Ratingskalen und keine
Placebo-Effekte (50).

In der aktuellen Studie wurden insgesamt 40 MG-Patient*innen und 23 HC eingeschlossen.
Es zeigten sich keine Unterschiede in der Greifkraft (QGFA) zwischen MG-Patient*innen und
HC, wahrend PI und Ol (als MaR fir QIMA) bei MG-Patient*innen fiir beide Gewichte in der
dominanten und nicht-dominanten Hand signifikant héher waren. Eine Subgruppenanalyse
ergab, dass Patient*innen mit klinisch rein okularer Myasthenia gravis (OMG) ebenfalls

signifikant héhere Werte fur Pl und Ol in beiden Handen und fir beide Gewichte aufwiesen.
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Der Schweregrad der Erkrankung korreliert mit der QIMA-Leistung in der nicht-dominanten
Hand.

Q-Motor-Tests und insbesondere QIMA kdnnten nitzliche objektive Instrumente zur Messung
motorischer Beeintrachtigungen bei MG sein und scheinen subklinische generalisierte
motorische Zeichen bei Patient*innen mit OMG zu erkennen. Daher kdnnten Q-Motor-

Parameter als sensitive Endpunkte fir klinische Studien bei MG dienen.
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4.5 Die Krankheitslast der Myasthenia gravis: Die Perspektive der Patient*innen
(51) Lehnerer S, Jacobi J, Schilling R, Grittner U, Marbin D, Gerischer L, Stascheit F, Krause
M, Hoffmann S, Meisel A.

Burden of disease in myasthenia gravis: taking the patient's perspective.

J Neurol. 2021. https://doi.org/10.1007/s00415-021-10891-1

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Myasthenie-Patient*innen neben den physischen
Symptomen auch Einschrankungen des psychischen und sozialen Wohlbefindens erleben.
Ziel dieser Arbeit war es, die Krankheitslast (Burden of Disease, BoD) von MG-Patient*innen
darzustellen (einschlieRlich soziodemographischer, wirtschaftlicher, psychosozialer und
klinischer Aspekte), die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) von MG-Patient*innen
mit der allgemeinen Bevoélkerung (genP) zu vergleichen und Risikofaktoren flir eine geringere
HRQoL bei MG zu identifizieren.

Es handelt sich um eine Fall-Kontroll-Studie, die mit MG-Patient*innen der Deutschen
Myasthenie Gesellschaft durchgefiihrt wurde. Eine fragebogengestitzte Erhebung umfasste
soziodemographische und klinische Daten sowie standardisierte Fragebogen, z.B. den Short
Form Gesundheitsfragebogen (SF-36). Die HRQoL wurde in einer Matched-Pairs-Analyse mit
der Allgemeinbevoélkerung untersucht, Teilnehmer*innen der Deutschen Gesundheits-
befragung ,Befragung und Untersuchung flir Erwachsene” (DEGS1) dienten als

Kontrollgruppe (52).

Insgesamt nahmen 1660 MG-Patient*innen teil und wurden mit 2556 Kontrollpersonen
verglichen. MG-Patient*innen zeigten ein niedrigeres Niveau bei der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit (SF-36 Mittelwert 56,0, SD 30,3) im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
(Mittelwert 81,8, SD 22,1, bereinigte Differenz: 25, 95% CIl 22-29) und auch niedrigere Sub-
Scores fur die psychische Gesundheit (SF-36 Mittelwert 67,3, SD 19,8, vs. 74,1, SD 16,7,
bereinigte Unterschied: 5, 95% CI 2-8). Weibliches Geschlecht, héheres Alter, niedriges
Einkommen, Partnerschaftsstatus, geringere Aktivitdten des alltédglichen Lebens, depressive
Symptome, Angsterkrankungen und Fatigue sowie die selbst wahrgenommene geringe

soziale Unterstitzung waren mit einer niedrigeren HRQoL bei MG-Patient*innen verbunden.

Die Studie unterstreicht, dass die psychische und physische gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bei MG-Patient*innen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung erniedrigt ist.
Dies sollte bei der Evaluation und Versorgung von MG-Patient*innen berlicksichtigt werden.
Ferner sollten geschlechtsspezifischen Aspekten besondere Aufmerksamkeit gewidmet

werden, da Frauen eine hohere Krankheitslast haben im Vergleich zu Mannern.
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5 Diskussion

Die in dieser Habilitationsschrift inkludierten Arbeiten sollen zum Verstandnis
pathophysiologischer Mechanismen der Myasthenia gravis beitragen und das klinische
Spektrum der Myasthenia gravis abseits des Leitsymptoms der belastungsabhangigen
Muskelschwache erweitern. Dies ist Grundvoraussetzung flr die Entwicklung

patientenindividueller Behandlungsstrategien im Bereich der MG.

5.1 Bei der seronegativen Myasthenia gravis sind regelhaft Komplement- und 1gG1-
Ablagerungen an der neuromuskularen Endplatte nachweisbar

Den hochsten diagnostischen Stellenwert hat die Autoantikérperdiagnostik. Der Grofteil (ca.
80%) der MG-Patient*innen weist Antikdrper gegen den Acetylcholin-Rezeptor (AChR-Ak) auf.
Weitere bislang identifizierte Antikdrper richten sich gegen die Muskelspezifische Kinase
(MuSK-AK, ca. 3%) und das Lipoprotein-related Protein 4 (LRP4-Ak, ca. 2%)(9). Etwa 15% der
Myasthenie-Patient*innen mit gesicherter Myasthenia gravis sind ,triple seronegativ®, weisen
also mit den aktuell in der Routinediagnostik verfligbaren Verfahren keine Antikérper auf
(SNMG). Dies birgt das Risiko einer diagnostischen Unsicherheit und ist vor dem Hintergrund
einer zunehmenden Antikorper-spezifischen Behandlung auch von therapeutischer Relevanz,
insbesondere bei therapierefraktaren Verlaufen. Die ,klassischen® AChR-Antikorper sind vom
IgG1-Subtyp und damit in der Lage, die Komplementkaskade zu aktivieren (12, 53). Durch die
konsekutive Bildung des Membranangriffskomplexes (membrane attack complex, MAC)
kommt es zu einer Abnahme der Anzahl der Acetylcholinrezeptoren und einer Rarefizierung
der subneuralen Einfaltungen an der der postsynaptischen Membran (15, 54, 55).
Tierexperimentelle Daten legen nahe, dass der Komplement-vermittelte Membranschaden der
pathophysiologisch relevanteste Mechanismus bei der neuromuskularen
Ubertragungsstérung ist (56). Dieses pathophsyiologische Wissen fiihrte zum REGAIN-Trial
und Ende 2017 zur Zulassung der gezielten Komplementinhibition mit dem C5-Inhibitor
Eculizumab zur Behandlung der generalisierten therapierefraktaren, AChR-Ak-positiven
Myasthenia gravis (29). Bei der MuSK-positiven Myasthenia gravis sind hingegen vorrangig
Antikdrper vom 1gG4-Subtyp involviert, die kein bzw. weniger Komplement binden und damit
auch nicht einer gezielten Komplementinhibition zugefihrt werden kénnen (57, 58). Aufgrund
des unbekannten Antikérper-Status war bei ,triple seronegativen* MG-Patient*innnen bislang
unklar, welcher IgG-Subtyp involviert ist und damit auch, welche pathophysiologische Rolle
das Komplementsystem bei der SNMG spielt. Mit dem Nachweis von MAC-Ablagerungen an
der neuromuskularen Endplatte konnten wir erstmals zeigen, dass das Komplementsystem
auch bei der Pathogenese der SNMG involviert ist. Die Kolokalisation von C5b-9 und IgG1 an
der neuromuskularen Endplatte zeigte eine direkte Beteiligung von G1-Immunglobulinen und

war in allen analysierten Skelettmuskelproben doppelt positiv. Ferner konnte an allen
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Endplatten C1q angefarbt werden, was die Beteiligung des klassischen Weges der

Komplementaktivierung beweist.

Triple-seronegative MG-Patient*innen machen mit 15% die zweithaufigste Patient*innen-
Gruppe aus. Die Antikorper-Diagnostik sollte die Diagnosestellung der Myasthenie erleichtern.
Tatsachlich sind die Inzidenzraten nach Bekanntwerden des AChR-AK signifikant angestiegen
(1). Auch die Erweiterung um die MuSK- und LRP4-Ak hat die Diagnosesicherung der MG im
klinischen Alltag erleichtert. Als ,Nebenprodukt® hat sich jedoch eine diagnostische und
therapeutische Unsicherheit bei Patient*innen entwickelt, die ohne Antikérper-Nachweis
bleiben. Dies flhrt teilweise zu Stigmatisierungen der Patient*innen, die um ihre Diagnose und
Therapie kdmpfen missen. Beispielsweise dauert es bei seronegativen MG-Patient*innen

mehr als doppelt so lange, bis sie ihre Diagnose erhalten (59).

Ferner sind seronegative MG-Patient*innen in der Forschung deutlich unterreprasentiert:
Nahezu alle Interventionsstudien mit innovativen Therapieansatzen erfordern einen
Antikdrper-Nachweis fur den Studieneinschluss. Damit bleibt SNMG-Patient*innen der Zugang
zu modernen Therapeutika wie der gezielten Komplementinhibition verwehrt. Unsere Daten
bieten daher eine Erweiterung der diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten der
seronegativen MG: Einerseits kann der Komplement- und IgG-Nachweis im Falle einer
differentialdiagnostischen Unsicherheit die Diagnose der SNMG sichern. Hierfir ist der auf3ere
Interkostalmuskel insbesondere geeignet, da er ein flacher Muskel mit zahlreichen
neuromuskularen Endplatten ist. Andererseits kann die gezielte Komplementinhibition bei
therapierefraktarer SNMG mit histopathologisch nachgewiesenen Komplementablagerung an

der neuromuskularen Endplatte zu neuen individualisierten Therapiestrategien gehdren.

5.2 Plasmazellen sind ein potentielles therapeutisches Target in der Behandlung der
Myasthenia gravis
Vorangegangene Studien zur Rolle und Verteilung peripherer B-Zellen bei MG kamen zu
widerspruchlichen Ergebnissen {Li, 2008 #118;Ragheb, 1992 #120;Yi, 2018 #117}. Und auch
die therapeutische B-Zell-Depletion mit Rituximab wird bei therapierefraktaren Fallen zwar
eingesetzt, zeigt aber inkonsistente Ergebnisse: MuSK-positive MG-Patient*innen zeigen in
Fallserien ein zuverlassiges und langfristiges Ansprechen wahrend AchR-Ak-positive MG-
Patient*innen haufig unzureichend ansprechen und/oder relapses unter dieser Therapie
erfahren {Bastakoti, 2021 #175}. In unserer Studie {Kohler, 2013 #116} zeigte sich kein
genereller Defekt der B-Zell-Differenzierung bei MG-Patient*innen im Vergleich zu HC. Die
Subgruppen-Analysen legen nahe, dass der Therapieeffekt der klassischen Langzeit-
Immunsuppressiva wie Azathioprin nicht rein T-Zell-vermittelt, sondern auch lber eine

Unterdrickung der Bildung von B-Zellen im Knochenmark verursacht ist.

Habilitationsschrift — Sarah Hoffmann 58



Interessanterweise zeigte sich bei MG-Patient*innen eine signifikant erhdhte Anzahl von
Plasmablasten/-zellen im Vergleich zu HC. Hiervon waren alle Patient*innen-Gruppen
betroffen mit Ausnahme derer, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden. Im Gegensatz zu
Langzeit-Immunsuppressiva scheinen Kortikosteroide also zu einer Reduktion von
antikdrperproduzierenden Plasmazellen zu flhren, was anteilig deren deutlich rascheren
Therapieeffekt (nach 2-4 Wochen) im Vergleich zu Langzeit-Immunsuppressiva (nach 6-12
Monaten) erklaren kénnte. Eine erhdhte Anzahl an Plasmazellen ist auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen  beschrieben, insbesondere dem  Systemischen Lupus
erythematodes (SLE) (36). Beim SLE wurde in therapierefraktaren Fallen der CD38-
Plasmazellinhibitor Daratumumab bereits erfolgreich eingesetzt (37). Und auch wir haben im
Fall eines therapierefraktaren Patienten mit seronegativer MG und unzureichendem
Ansprechen bzw. nicht tolerablen Nebenwirkungen auf Azathioprin, Kortikosteroide, MMF,
Rituximab, Eculizumab (bei histopathologischem Nachweis von MAC an der neuromuskuléaren
Endplatte) und wiederholten [VIg-Gaben sowie Plasmapherese-Therapien eine
Daratumumab-Therapie begonnen und damit eine Symptomstabilisierung erreichen und die
vorangegangene monatelange ITS-Pflichtigkeit beenden konnen (38). Eine gezielte
Plasmazell-Inhibition kénnte damit Antikérper-tbergreifend eine neuartige Behandlungsoption

bei generalisierter therapierefraktarer MG darstellen.

5.3 Fatigue gehort zum klinischen Spektrum der Myasthenia gravis

Das Kardinalsymptom der Myasthenia gravis ist die schmerzlose belastungsabhangige
Muskelschwéache. Die praktische Erfahrung zeigt jedoch, dass das klinische Bild der MG
deutlich komplexer ist und zahlreiche Patient*innen Uber ein Uber die muskulare Schwache
hinausgehendes Erschépfungssyndrom klagen. Um dies systematisch zu erfassen, haben wir
eine Studie zur Erfassung von Fatigue bei Myasthenia gravis durchgefiihrt und konnten mit
56,1% eine hohe Pravalenz von Fatigue bei MG-Patient*innen nachweisen. Die Fatigue-Rate
in unserer MG-Kohorte lag hdher als in einer norwegischen Studie (44%), die denselben
Fragebogen verwendet hatte (60). Die hdhere Fatigue-Rate in unserer Studie kénnte zum Teil
durch den héheren Schweregrad der Erkrankung in unserer Kohorte erklart werden. Elsais et
al. schlossen nur Patient*innen mit MGFA Grad <Il| ein (okuldre und leichte generalisierte
Verlaufsformen), wahrend in unserer Studie nur Patienten mit myasthener Krise
ausgeschlossen wurden. Damit Ubereinstimmend war in unserer Studie ein héherer QMG-
Score mit einer hdheren Fatigue-Rate verbunden. Es ist wichtig festzuhalten, dass der QMG-
Score ein Instrument zur Messung der Muskelermtidung (,Fatigability“) und nicht von Fatigue
ist. In der klinischen Praxis kann es herausfordernd sein, Fatigability und Fatigue voneinander

zu unterscheiden. Fatigue ist ein multidimensionales Konzept, das sowohl physische als auch

Habilitationsschrift — Sarah Hoffmann 59



psychologische Aspekte umfasst, was es schwierig macht, Fatigue bei neurologischen
Erkrankungen im Allgemeinen und bei der MG im Speziellen einzuschatzen. Dass Fatigue bei
der MG jedoch auch unabhangig von der muskularen Schwache bestehen kann, zeigt der
Fakt, dass ein Drittel der MG-Patient*innen unserer Kohorte, die sich in pharmakologischer
Remission befanden, ein relevantes Fatigue-Syndrom angaben. Dies stitzt die These, dass
andere Faktoren als allein die myasthene Muskelschwache an der Pathogenese von Fatigue
bei MG beteiligt sind (60). Auch wenn die Mechanismen bislang nicht verstanden sind,
unterstreicht die hohe Pravalenz von Fatigue (gemaR rezentem Review 42-82%) und deren
Ubereinstimmend nachgewiesenen negativen Auswirkungen auf die Aktivititen des
alltaglichen Lebens und Lebensqualitdt die Notwendigkeit weiterer Forschung in diesem
Bereich (61).

Bislang sind an Risikofaktoren fir Fatigue bei MG nicht nur in unserer Studie der Schweregrad
der muskularen Schwache, weibliches Geschlecht sowie eine depressive Symptomatik
identifiziert (61). Die Assoziation von depressiver Symptomatik und Fatigue wird hauptsachlich
auf die Uberschneidung der Symptomatik (z. B. kérperliche Erschépfung) zuriickgefiihrt (62).
Die Rate depressiver Syndrome lag in unserer MG-Kohorte bei 19,6 % und war damit
vergleichbar mit derjenigen in der deutschen Allgemeinbevélkerung (63). Es wurde lange
postuliert, dass Depressionen bei MG-Patienten haufig sind (64), neuere Studien zeigen
jedoch widersprichliche Ergebnisse (65, 66). Dies kénnten teilweise darauf zurlickzuflihren
sein, dass in den Studien unterschiedliche Erhebungsinstrumente verwendet wurden. In
unserer Studie haben wir den Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) verwendet, der
entwickelt wurde, um die Haufigkeit von Angststérungen und Depressionen bei Patienten in
nichtpsychiatrischen Krankenhaus-Abteilungen zu ermitteln. Durch den Ausschluss
korperlicher Symptome beim HADS, kdnnte dieser besonders geeignet sein, um den Overlap

von myasthenen, depressiven und Fatigue-Symptomen zu vermeiden.

Therapieansatze zur Behandlung von Fatigue beinhalten physisches Training und
psychologische Unterstlitzung sowie myastheniespezifische Therapieansatze. Zu den
allgemeinen Empfehlungen gehoéren leichter Ausdauersport im Rahmen der koérperlichen
Belastbarkeit, ein geregelter Tagesablauf sowie eine ausgewogene Erndhrung und
Schlafhygiene (67). Unkontrollierte Fallserien berichteten von einer Besserung des Fatigue-
Syndroms unter Eskalationstherapie wie 1VIg und Plasmapherese (68). Mittlerweile evaluieren
auch grof3e Interventionsstudien das Ausmalf? von und den Effekt neuartiger Therapieansatze
auf Fatigue. Im REGAIN-Trial, der zur Zulassung von Eculizumab in der Behandlung der
therapierefraktaren, generalisierten, AchR-Ak-positiven MG gefiihrt hat (s.0.), flhrte eine
Eculizumab-Behandlung zu einer signifikanten Besserung des Fatigue-Syndroms im Vergleich
zu Placebo (69). Somit kénnte die Behandlung mit neuartigen therapeutischen monoklonalen

Antikodrpern eine zusatzliche Therapiestrategie zur Behandlung von Fatigue bei MG sein.
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5.4 Quantitative Motor Assessment detektiert subklinische Generalisierung der
myasthenen Symptomatik bei MG-Patient*innen mit rein okularen Symptomen

Die Einschatzung der muskuldren Schwéache ist fir die klinische Uberwachung von MG-
Patient*innen, die Bewertung des Behandlungserfolgs sowie als Outcome-Parameter in
klinischen Interventionsstudien von entscheidender Bedeutung. Bislang gibt es hierfiir jedoch
kein sicheres objektives Erhebungsinstrument. Die Empfehlungen der Task Force des Medical
Scientific Advisory Board der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) fir Standards
in der klinischen Myasthenie-Forschung umfassen die Verwendung der MGFA-Klassifikation
(siehe Einleitung) zur Identifizierung von klinischen Subgruppen, sie wird jedoch nicht als
Outcome-Parameter in klinischen Studien empfohlen (5). Weitere Einschrankungen der
MGFA-Klassifizierung sind die subjektive Beurteilung und die damit verbundene
Ungenauigkeit sowie die nur eingeschrankte Quantifizierung. Der QMG-Score gilt als
objektiveres Instrument zur Beurteilung der Krankheitsschwere. Er hat eine gute Interrater-
Reliabilitat und wird fir alle prospektiven interventionellen MG-Studien empfohlen (5, 70). Die
Quantifizierung des QMG-Scores ist jedoch begrenzt und sollte nicht zum Vergleich des
Schweregrads zwischen Patient*innen verwendet werden (44). Aufgrund der Fluktuation der
myasthenen Symptomatik im kurz- und mittelfristigen Verlauf, die zu Verzerrungen bei der
punktuellen Anwendung des QMG fuhren kénnen, wird in den aktuellen Interventionsstudien
als primarer Outcome-Parameter der Myasthenia Gravis Activities of Daily Living profile (MG-
ADL) genutzt. Hierbei handelt es sich um einen 8-ltem-Fragebogen, der Domanen zu okularer,
bulbarer und Extremitaten-betonter Symptomatik erfasst und von den Patient*innen
riickblickend fir 1-2 Wochen beantwortet wird. Eine Anderung von = 2 Punkten wird als klinisch
bedeutsam angesehen (71). Das Design eines Patient-reported outcome wird jedoch von
Kritikern als nicht ausreichend zuverlassig angesehen. Objektivere Messinstrumente sind
daher winschenswert und kénnten die Verwendung klinischer Skalen erganzen und ggf. auch

eine subklinische Affektion von Muskelgruppen bei der Myasthenia gravis detektieren.

Die in unserer Studie verwendeten quantitativen Q-Motor Greifkraftmessungen (quantitative
grip force assessment, QGFA) und quantitativen Messungen von unwillkiirlichen Bewegungen
(quantitative involuntary movement assessment, QIMA) konnten bei Patient*innen mit noch
pramanifester Huntington-Krankheit unwillkirliche Bewegungen detektieren und korrelierten
bei manifester Huntington-Erkrankung mit dem Schweregrad. Ferner wurde das
Messverfahren erfolgreich in einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie zur
Behandlung von Chorea bei M. Huntington eingesetzt und zeigte eine hohere Sensitivitat als

klinische Bewertungsskalen und insbesondere keinen Placebo-Effekt [14].

Bei unseren MG-Patient*innen wichen die MessgroRen der unwillkirlichen Bewegungen
(QIMA) in der dominanten- und nicht dominanten Hand im Vergleich zu den alters- und

geschlechtsgematchten Patient*innen ab. Interessanterweise war dies bei der Greifkraft
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(QGFA) nicht der Fall. Wir stellen daher die Hypothese auf, dass QIMA als Mal flr
unwillkirliche Bewegungen im Raum ein sensitiverer Parameter fur eine Myasthenie-bedingte
Muskelschwache und die daraus resultierenden Defizite bei der Ausflihrung motorischer
Aufgaben ist. Die Muskelkraft (QGFA) kann immer noch ausreichen, um das Gewicht zu
halten, aber sie reicht mdglicherweise nicht aus, um es ruhig zu halten. So wie ein
Gewichtheber zu zittern beginnt, bevor er das Gewicht fallen Iasst. Daher kénnte QIMA
geeignet sein, eine subklinische myasthene Schwache in klinisch bislang nicht betroffenen
Muskeln zu erkennen. Entsprechend war QIMA auch bei Patient*innen mit klinisch und
subjektiv rein okularer Symptomatik signifikant verandert. Extraokulare Symptome (Ptosis,
Doppelbilder) sind das haufigste Initialsymptom der MG. Ca. 70-80% der Patienten mit
anfanglicher okularer MG entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine generalisierte Myasthenia
gravis (GMG) (72). Bislang gibt es keine klinischen oder Laborparameter, die eine
Identifizierung von okularen MG-Patienten mit hohem Risiko flir eine Symptomgeneralisierung
ermoglichen. Ein potentiell pradiktiver Parameter wie QIMA kénnte ggf. eine selektive
Therapieeskalation bei okularen MG-Patient*innen mit Glukokortikoiden rechtfertigen, um das
Risiko einer Symptomgeneralisierung zu verringern. Dies muss jedoch in longitudinalen

Studien untersucht werden.

5.5 Die psychische und physische gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei MG-

Patient*innen ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erniedrigt
In den letzten Jahrzehnten waren Krankheits- und Therapiekonzepte v.a. an somatischen und
biomedizinisch-naturwissenschaftlichen Parametern orientiert. Dies hat Vorteile und ist
insbesondere fir die Evidenz-basierte Medizin unabdingbar, vernachlassigt aber wichtige und
insbesondere fir die Patient*innen-Perspektive relevante Aspekte. Mittlerweile wird
anerkannt, dass eine rein somatische Ausrichtung der Humanmedizin zu kurz greift und auch
die Dichotomisierung von Koérper und Seele in der herkdbmmlichen Psychosomatik der
Lebensrealitdt der meisten Patient*innen nicht gerecht wird. Das biopsychosoziale
Medizinmodell ist eine Erweiterung dieser Konzepte und geht von einer Gleichzeitigkeit von
physiologischen und psychologischen Prozessen in demselben Ereignisvorgang aus, welcher
wiederum unter 6ko-sozio-kulturellen Rahmenbedingungen ablauft. Diese Domanen sollten
daher sowohl in der medizinischen Forschung als auch Behandlung beriicksichtigt werden (73,
74).

In unserer Studie zur Krankheitslast von MG-Patient*innen unter Berlcksichtigung von
soziodemographischen, wirtschaftlichen, psychosozialen und klinischen Aspekten konnten wir
zeigen, dass MG-Patient*innen ein niedrigeres Niveau bei der kdrperlichen Funktionsfahigkeit
und niedrigere Sub-Scores fir die psychische Gesundheit im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung hatten (51). Mit einer niedrigeren gesundheitsbezogenen Lebens-
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qualitdt (HRQoL) assoziiert waren sowohl soziodemographische Daten (weibliches
Geschlecht und hoheres Alter) als auch ©6konomische (niedriges Einkommen), soziale
(Partnerschaftsstatus, selbst wahrgenommene geringe soziale Unterstitzung), psychische
(depressive und Angstsymptome) und klinische (Einschrankungen bei den MG-ADL, Fatigue)
Faktoren. Unsere Daten zeigen, dass viele Faktoren Teil des ganzheitlichen Puzzles der
Krankheitslast bei MG sind. Im Vergleich zu Daten aus dem Jahr 2010, die ebenfalls bei MG-
Patient*innen der Deutschen Myasthenie Gesellschaft erhoben wurden, haben sich die
Mittelwerte der einzelnen SF-36-Domanen in nur 2 Domanen signifikant verandert (75): Im
Bereich korperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung zeigte sich eine
Verbesserung im Verlauf der letzten 12 Jahre, was mdglicherweise auf eine mittlerweile
bessere Schmerztherapie bei MG-Patient*innen zurtickzufihren sein kénnte. Die Fatigue-
Rate in dieser Studie lag bei 60% und ist damit vergleichbar hoch wie in unserer 0.g. Studie
aus dem Jahr 2016. Eine weitere Gemeinsamkeit beider Studien ist, dass weibliches
Geschlecht auch in dieser Studie mit einer hdheren Fatigue-Rate und einer niedrigeren
Lebensqualitat assoziiert war. Daher sollten zukiinftig geschlechtsspezifische Aspekte auch in

der MG-Forschungslandschaft mehr berticksichtig werden.
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6 Zusammenfassung

Die Myasthenia gravis gilt als Prototyp einer Antikorper-vermittelten Autoimmunerkrankung mit
dem Leitsymptom der belastungsabhangigen Muskelschwache. Die Effektormechanismen der
.Klassischen® AchR-Autoantikérper sind gut charakterisiert. Dies gilt jedoch nicht fir die
Pathomechanismen bei der seronegativen MG und auch die pathogenetischen Prozesse,
welche letztendlich zur Antikérper-Produktion fihren, sind weitgehend unverstanden. Die
klinische Erfahrung zeigt, dass eine Reduktion der Symptomatik auf die belastungsabhangige
Muskelschwache zu kurz greift und weder das klinische Bild noch die daraus fur die MG-

Patient*innen resultierende Krankheitslast adaquat abbilden.

In Rahmen dieser Habilitationsschrift werden daher sowohl experimentelle als auch klinische
Publikationen zusammengetragen, deren Ergebnisse sowohl das pathophysiologische als
auch klinische Spektrum der MG erweitern und zu einem besseren Verstandnis des ,snow

flake disease” beitragen.

So ist es durch den Nachweis von IgG1- und Komplementablagerungen an der
neuromuskularen Endplatte gelungen, einen relevanten Beitrag zum pathophysiologischen
Verstandnis der seronegativen Myasthenia gravis zu leisten. Dieses Ergebnis hat bereits
Einzug in die Kklinische Praxis im Sinne einer erweiterten Diagnostik mittels
Interkostalmuskelbiopsien bei der seronegativen MG geflihrt. Und auch eine gezielte
Komplementinhibition, wie sie fir die AchR-Ak-positive MG zugelassen ist, kdnnte damit bei

der seronegativen MG off label zu rechtfertigen sein.

Der Nachweis einer erhéhten Frequenz von antikdrperproduzierenden Plasmazellen zeigt eine
pathologische Aktivierung der humoralen Immunantwort bei MG-Patient*innen. Diese war
ebenfalls unter Therapie mit Langzeit-Immunsuppressiva (z.B. Azathioprin) nachweisbar, nicht
jedoch unter Kortikosteroid-Therapie. Die Plasmazell-gerichteten Effekte von Kortikosteroiden
kénnten deren rasche und sehr zuverlassige Wirkung erklaren. Eine gezielte
Plasmazellinhibition (z.B. mit dem gegen CD38 gerichteten therapeutischen monoklonalen
Antikorper Daratumumab) konnte daher eine zukinftige Therapiestrategie bei der MG
darstellen und wurde durch uns im Falle eines therapierefraktaren MG-Patienten mit

hochaktiver Verlaufsform bereits erfolgreich off label eingesetzt.

Die Erkenntnis einer hohen Pravalenz von Fatigue bei MG in der bis dahin gréften klinischen
Studie zu diesem Thema wurde seither durch weitere Studien repliziert und Fatigue wird
mittlerweile als Teil des klinischen Spektrums der Myasthenia gravis akzeptiert und auch als
Outcome-Parameter in Interventionsstudien untersucht. Der Nachweis einer hohen
Krankheitslast bei der MG und deren Assoziation mit demographischen, sozialen, physischen

und psychischen Faktoren erfordert neben den myastheniespezifischen medikamentésen
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Therapien auch biopsychosoziale Behandlungsstrategien, die jedoch bislang im klinischen

Alltag kaum Anwendung finden.

Mit Q-Motor steht mdglicherweise ein objektives Messinstrument zur Verfligung, das die
Verwendung klinischer Skalen zur Beurteilung der muskularen Schwache bei MG erganzen
und eine Symptomgeneralisierung bei okularen MG-Patient*innen vorhersagen kénnte. Dies

muss jedoch zunachst in prospektiven Studien untersucht werden.

Mit dem Einzug therapeutischer monoklonaler Antikérper entwickelt sich der
Forschungsbereich der Myasthenia gravis zunehmend aus der Nische heraus. Die hier
zusammengetragenen Arbeiten stellen die Grundlage flr weitere experimentelle und klinische
Forschungsprojekte dar, welche in der Summe das Ziel einer individualisierten
Patientendiagnostik und -therapie und damit verbunden verbesserten Lebensqualitat von MG-

Patient*innen haben.
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Kooperationspartnerinnen, die meinen Wechsel von der Schlaganfall- in die Myasthenie-
Forschung mit unterstitzt haben. Das sind namentlich Prof. Dr. med. Werner Stenzel und Dr.
rer. nat. Corinna PreuRe vom Institut fir Neuropathologie, Prof. Dr. med. Markus Schilke-
Gerstenfeld von der Klinik flir Neuropadiatrie und Prof. Dr. Jens-Carsten Riickert von der Klinik
fur Thoraxchirurgie. Ich bedanke mich flr die Offenheit, die Kollegialitat, die stets neuen Ideen,
die Zukunftsvisionen, die Grof3zugigkeit, die immer angenehme Atmosphare und das Lachen

in den Meetings.

Eingebettet ist meine wissenschaftliche Arbeit im NeuroCure Clinical Research Center, dessen
Struktur auch mich oftmals strukturiert hat. Daflir mdchte ich mich insbesondere bei Frau Dr.
rer. nat. Stefanie Marschenz und Frau Marret Heinold bedanken. Ebenfalls dankbar bin ich fur
den Zusammenhalt und die Zusammenarbeit in der AG Meisel auf beruflicher und
menschlicher Ebene. Frau Dike Remstedt und Frau Claudia Heibutzki sind Herz, Konstante
und Kitt in den oftmals sehr dynamischen Situationen. Danke fir die Ruhe, den Uberblick, den

Tee und die SuRigkeiten.

Meiner Familie in ihren unterschiedlichen Konstellationen moéchte ich aufrichtig fir lhre

Zuversicht und Unterstitzung weit Uber diese Arbeit hinaus danken.
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9 Erklarung
Erklarung gemal § 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- Weder fruher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefihrt oder angemeldet
wurde,

- Die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen Ergebnisse
selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen
Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften sowie die
verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben wurden,

- Mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung
Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung
verpflichte.

Datum Unterschrift
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