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Anamnese (1)

• 31-jährige Patientin

• Seit 2013 zunächst intermittierend, dann ständig, 
Doppelbilder und Schluckstörung, nasale Sprache

• In den letzten Monaten 10 kg Gewichtsverlust



Anamnese (2)

• Juni 2016 auswärtige stationär-neurologische 
Abklärung 

• Apparative Diagnostik inkl. EEG, VEP, AEP, 
Blinkreflex, Schädel-MRT nativ und mit KM, 
intrakranielle MR-Angiographie unauffällig

• Diagnose:
Anpassungsstörung mit Somatisierung



Anamnese (3)

• August 2016 ambulant auswärtige 
Neuroophthalmologie 

• Diagnose:
Beidseitige horizontale Blickparese und Verdacht 
auf Skew Deviation des linken Auges

• Erneute neurologische Abklärung empfohlen



Anamnese (4)

• Oktober 2016 ambulant auswärtige Neurologie

• Dekrement N. facialis negativ, AChR-Ak negativ

• Diagnose:
Anpassungsstörung mit Somatisierung



Verdachtsdiagnose?
Was könnte man diagnostisch noch ergänzen?



Antikörper gegen Muskelspezifische 
Tyrosinkinase (MuSK): mit 1.49 nmol/l 
pathologisch.



AChR-Antikörper bei generalisierter Myasthenie
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Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



Antikörper gegen den nikotinischen AChR

• IgG1-Subklasse

• Führt zu komplementvermittelter AChR-Degradation
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Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



Auto-Ak bei SNMG binden an MuSK

Hoch et al, 2001

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.

•DOI: 10.1038/85520 

https://doi.org/10.1038/85520


MuSK: Muskel-spezifische Tyrosin-Kinase

Liyanage et al., 2002

Muskelfaser

AChR

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.
https://doi.org/10.1002/mus.1218

https://doi.org/10.1002/mus.1218


• Häufig schwere Myasthenie mit bulbären und respiratorischen 

Symptomen, Kopfhalteschwäche (dropped head sign)

• Schlechtes Ansprechen auf Standardtherapie

• Häufig wiederholte Plasmaseparationen erforderlich

• Defektzustände mit persistierender Muskelatrophie

• Kein Benefit von Thymektomie



Anamnese (5)

• Probatorisch Pyridostigmin bis 300 mg/d

• Kein Therapieeffekt, aber Crampi und Durchfälle

• Dann Prednisolon bis 1 mg/kg KG/d über 6 
Wochen ohne nachhaltige Besserung

• Dann Beginn Rituximab, 1. Zyklus mit je 1 g 
zweimalig im Abstand von 14 Tagen

• Deutliche Besserung, nach 6 Monaten anhaltend 
beschwerdefrei

• Erneuter Zyklus Rituximab 2 x 1 g nach 1 Jahr, 
seither ohne Medikation anhaltend in Remission



MuSK+ Myasthenie

• 5 % aller generalisierten Myasthenien, häufig 

schwere Verläufe

• Unzureichendes Ansprechen auf 

immunsuppressive Standardtherapie

• Oft sehr gutes und nachhaltiges Ansprechen auf 

Rituximab (formal aber off-label)

• Eculizumab bei MuSK+ MG keine Option, da anti-

MuSK-Autoantikörper nicht komplementaktivierend 

(IgG4!)



IgG4- vs. IgG1-mediierte Autoimmunität

IgG4-Auto-Ak, z.B. MuSK+ MG, Contactin1+ CIDP:
• Komplementunabhängige Blockade von Protein-Protein-

Interaktionen, v.a. von sog. „Bridging“-Proteinen
• Gutes Ansprechen auf B-Zell-Depletion

IgG1-Auto-Ak, z.B. AChR+ MG, AQP4+ NMO:
• Komplementvermittelte Destruktion von Kanalproteinen
• Gutes Ansprechen auf Komplement-Inhibition

Huijbers et al., Ann NY Acad Sci 2018



Eskalationstherapien bei MG

• Komplementinhibition: Eculizumab

• B-Zell-Depletion: Rituximab

• IgG-Depletion: anti-FcRn
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Komplementinhibition: Eculizumab

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=8041519

Membrandestruktion
Zelllyse

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.





REGAIN – Wichtige Einschlusskriterien

• Generalisierte Myasthenie MGFA ≥II, MG-ADL ≥6

• AChR-Antikörper positiv (!)

• „Refraktäre“ MG
d.h. erfolglose, mindestens 12-monatige Vorbehandlung mit

• ≥2 immunsuppressiven Therapien ODER
• ≥1 immunsuppressiven Therapie UND intravenösen Immunoglobuline

oder Plasmaseparation mindestens 4x pro Jahr



Outcome in REGAIN

Howard et al., Lancet Neurol 2017

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30369-1

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30369-1


Komplementinhibition mit Eculizumab

• Eskalationstherapie bei refraktärer, AChR-Ak+ 
generalisierter MG (zugelassen)

• Relativ rascher Wirkeintritt innerhalb von 2-6 Wochen

• Gute Verträglichkeit, auch in Langzeit-Anwendung

• Grundsätzlich (zunächst) Fortführung der 
Immunsuppressiva

• CAVE: Alle Patienten müssen vor Therapiebeginn gegen 
Meningokokken geimpft werden



Eskalationstherapien bei MG

• Komplementinhibition: Eculizumab

• B-Zell-Depletion: Rituximab

• IgG-Depletion: anti-FcRn



B-Zell-Depletion: Rituximab (anti-CD20)

Rituxan

Genetically engineered chimeric 
murine/human monoclonal 
antibody which binds CD 20 
antigen

CD 20

• Expressed on all B cells – normal 
or malignant

•Not modulated after antibody
binding



• Meta-Analyse von 37 (nicht-randomisierten) Studien mit 168 Patienten

• 91 AChR-Ak+, 70 MuSK+



Metaanalyse Rituximab bei MG

Iorio et al., J Neurol 2015

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt. 
DOI 10.1007/s00415-014-7532-3





Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt. 

10.1212/WNL.0b013e3182407982 

https://doi.org/10.1212/wnl.0b013e3182407982


B-Zell-Depletion mit Rituximab

• Eskalationstherapie bei schwer verlaufender 
(„refraktärer“) generalisierter MG (Off-label)

• Insbesondere bei MuSK-Ak+ MG häufig exzellente 
Wirksamkeit mit stabiler Langzeit-Remission nach 
wenigen Therapiezyklen



Eskalationstherapien bei MG

• Komplementinhibition: Eculizumab

• B-Zell-Depletion: Rituximab

• IgG-Depletion: anti-FcRn



Neuer Ansatz: „Intrazelluläre 
Plasmapherese“ durch anti-FcRn-Therapie

• IgG-FcRn-Komplexbildung 
verhindert lysosomalen 
IgG-Abbau und recycelt 
IgG in die Zirkulation

• Anti-FcRn interferiert mit 
IgG-FcRn-Komplexbildung 
und erhöht intrazelluläre 
IgG-Degradation

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.



In Entwicklung befindliche anti-FcRn-Antagonisten

• Efgartigimod (ARGX-113)

• Rozanolixizumab (UCB7665, „Rosimab“)

• Nipocalimab (M281)

• …





Phase 2-Studie Efgartigimod bei gMG

Howard et al., 
Neurology
2019

Abbildung aus urheberrechtlichen Gründen entfernt.
10.1212/WNL.0000000000007600

https://doi.org/10.1212%2FWNL.0000000000007600


Erweiterung des therapeutischen Arsenals bei schwer 
verlaufender Myasthenie

• Komplementinhibition bei refraktärer AChR-Ak+ MG

• B-Zell-Depletion vor allem bei MuSK-Ak+ MG, dort evtl. 
First-line-Therapie

• Anti-FcRn-Therapien in fortgeschrittener klinischer 
Entwicklung, evtl. Alternative in der Krisenintervention, 
Stellenwert in der LZ-Therapie noch offen



Zusammenfassung: Diskussion im Panel 

• Vorgestellt wurde eine 31-jährige Patientin mit einer zunächst intermittierend, dann ständig vorhanden Symptomatik bestehend aus
Doppelbildern, Schluckstörung und nasaler Sprache. Die neurologische Zusatzdiagnostik war unauffällig einschließlich repetitiver
Stimulation, die Acetylcholinrezeptor-Antikörper waren negativ, nach weiteren Antikörpern wurde nicht gesucht. Als Diagnose 
wurde mehrfach eine somatoforme Störung angenommen.

• Nach Bestimmung der übrigen Myasthenie-Antikörper wurde eine MuSK-positive Myasthenie diagnostiziert und schließlich 
erfolgreich mit Rituximab behandelt.

→ Es ist essentiell, bei Verdacht auf eine Myasthenie sämtliche Antikörper zu bestimmen! 

Die MuSK-Antikörper-positive Myasthenie 

• macht etwa 5% aller generalisierten Myasthenien aus und ist häufig durch schwere Verläufe gekennzeichnet
• kann sich untypisch präsentieren 
• spricht meistens auf die symptomatische und immunsuppressive Standardtherapie nicht gut an
• zeigt aber oft ein sehr gutes Ansprechen auf Rituximab (B-Zell-Depletion), was mit der IgG4-mediierten Autoimmunität 

zusammenhängt
• Komplementinhibition bei refraktärer AChR-Ak+ MG
• B-Zell-Depletion vor allem bei MuSK-Ak+ MG, dort evtl. First-line-Therapie
• Anti-FcRn-Therapien in fortgeschrittener klinischer Entwicklung, evtl. Alternative in der Krisenintervention, Stellenwert in der LZ-

Therapie noch offen


