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CME-Fortbildung

Leitliniengetreue Therapie der

Myasthenia gravis

Mit der Lektiire dieses CME-Literaturstudiums bekommen Sie einen allgemeinen Uberblick iiber die Myasthenia gravis,
erfahren Uber die Grundvoraussetzungen zu Therapieentscheidungen und iiber die leitliniengerechte First-Line-Therapie
der Myasthenie. Sie kénnen nach der Lektiire (hoch-)aktive und refraktare Verldufe der Myasthenia gravis leitliniengerecht
erkennen, zielgerichtete Add-on-Therapien auswéahlen, notwendige Impfmanahmen planen und Therapieentscheidungen
strukturiert in der neurologischen Praxis umsetzen.

Primére Zielgruppen: niedergelassene und im Spital tatige Neurolog:innen

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine
durch Autoimmunprozesse verursachte
Stérung der neuromuskuliren Ubertra-
gung, die zu mehrheitlich typischen klini-
schen Beschwerden fiihrt. In den letzten
Jahren haben sich das Verstédndnis der Er-
krankung und vor allem die Behandlungs-
moglichkeiten um zahlreiche neue und
innovative Therapien erweitert.

Epidemiologie

MG ist eine seltene, aber zunehmend

hédufiger werdende Erkrankung mit
einer Inzidenz von etwa 0,25-4 pro
100000 Personenjahre und einer Prava-
lenz von 10-47,5 pro 100000. Neben
einer altersabhidngigen Haufung mit fri-
hem Gipfel bei jlingeren Frauen und spa-
tem Gipfel bei dlteren Mannern wird
in mehreren bevolkerungsbasierten Ana-
lysen eine Zunahme der Pravalenz {iber
die letzten Jahrzehnte beschrieben.
Die Myasthenie manifestiert sich haufig
mit rein okuldren Symptomen, allerdings
konvertiert etwa die Hélfte der Patien-
t:innen in den ersten 2 Jahren zu einer
generalisierten Form.

Pathophysiologie und Antikorper

Pathophysiologisch handelt es sich bei
der autoimmunen MG um eine antikorper-

vermittelte Stérung der neuromuskuléren
Ubertragung, die je nach Zielantigen
strukturell und funktionell unterschiedli-
che Verdnderungen der motorischen End-
platte verursacht. Neben genetischer
Suszeptibilitdit und gestorter zentraler
T-Zell-Toleranz im Thymus bei der Acetyl-
cholinrezeptor-Antikorper-positiven Myas-
thenie werden Umweltfaktoren, Infektio-
nen und Medikamente als Modulatoren
diskutiert.

Die drei wichtigsten pathogenen Anti-
korper in der klinischen Routine sind:

¢ Acetylcholinrezeptor-Antikorper (AChR-
AK): AChR-AK sind bei etwa 85% der
generalisierten MG und 50% der rein
okularen MG nachweisbar. Sie induzie-
ren vorwiegend eine komplementver-
mittelte postsynaptische Schadigung
mit Verlust von AChR und moglicher
Destruktion der postsynaptischen Fal-
tenarchitektur. Andere Wirkmechanis-
men der AchR-AK sind eine erhohte In-
ternalisation der Rezeptoren durch
Antigenmodulation und in einzelnen
Féllen eine funktionelle Blockade der
Rezeptoren.

* «Muscle-specific  kinase»-Antikorper
(MuSK-AK): MuSK-AK finden sich bei
ca. 30-60% der AChR-AK-negativen
Patient:innen (ca. 5-8 % aller MG). Sie
gehoren iiberwiegend zum IgG4-Sub-
typ, welcher Komplement nicht akti-

© Christoph Stulz USZ

© Christian Forcher, Innsbruck

PD Dr. med.

Bettina Schreiner
Klinik fiir Neurologie
Universitatsspital
Ziirich

Univ.-Prof. Dr. med.
Wolfgang Loscher
Universitatsklinik fiir
Neurologie
Medizinischen Uni-
versitdt Innsbruck

www.med-diplom.ch | 3



CME-Fortbildung

4 | www.med-diplom.ch

viert. MuSK-AK blockieren MuSK-ab-
héngige Signalwege und fiihren zu ei-
ner reduzierten Dichte von postsynapti-
schen AChR.

¢ «Low-density lipoprotein receptor-rela-
ted protein 4LRP4»-Antikorper (LRP4-
AK): LRP4-AK sind bei einem kleineren
Anteil vormals «doppelt seronegativer»
Patient:innen nachweisbar. Sie greifen
ebenfalls in die Agrin-LRP4-MuSK-Sig-
nalkaskade ein und hemmen das Clus-
tering von AChR. Zusétzlich sind sie
aber auch komplementaktivierend.

* Beieinem kleinen Teil von Patient:innen
mit typischen Symptomen der serone-
gativen MG («triple-negativ») lassen
sich keine Antikérper nachweisen.

Krankheitslast, klinische
Klassifikation und Scores

MG verursacht eine erhebliche Krank-
heitslast, die weit {iber die klassische Mus-
kelschwédche hinausgeht und insbeson-
dere Fatigue, psychosoziale Einschran-
kungen und steroidassoziierte Komorbidi-
tditen umfasst. Beobachtungsstudien
zeigen, dass hohere Krankheitsaktivitat
und hohe kumulative Steroidexposition
wesentliche Prédiktoren fiir beeintréach-
tigte Lebensqualitdt, Arbeitsunfahigkeit
und gesundheitsokonomische Belastung
sind.

Tab. 1:

Klinisch wird MG traditionell nach der
Klassifikation der MGFA («Myasthenia Gra-
vis Foundation of America») in rein okulére
(MGFA 1) und verschiedene Schweregrade
generalisierter Formen (MGFA II-V) einge-
teilt, ergdnzt durch die MGFA-Krisendefini-
tion fiir respiratorische Dekompensation.
Fiir die Verlaufsbeurteilung empfehlen in-
ternationale Konsensuspapiere und Leitli-
nien den Einsatz standardisierter Skalen
wie die Myasthenia Gravis-Activities of Dai-
ly Living (MG-ADL), Quantitative Myasthe-
nia Gravis (QMG) und Myasthenia Gravis
Composite (MGC), da sich hieriiber Krank-
heitsaktivitat und Therapieansprechen ob-
jektiv erfassen lassen (Tab.1). Aber
auch die Bestimmung der Lebensqualitit
mittels einer spezifischen Skala (MG-QoL-
15r) wird empfohlen.

Therapieziel, Krankheitsaktivitat
und Definitionen nach DGN-
Leitlinien

Die DGN-Leitlinie zu myasthenen Syn-
dromen empfiehlt als zentrales Therapieziel
die «bestmégliche Krankheitskontrolle un-
ter Wiederherstellung der Lebensqualitat
des Patienten/der Patientin», d.h. die rasche
und nachhaltige Erreichung eines Zustands
«minimaler Krankheitsaktivitit» (MGFA
[«minimal manifestations»] oder besser),

Klinische Klassifikation und Scores zur Quantifizierung der Krankheitsaktivitat (mod.
nach www.dgn.org/leitlinie/diagnostik-und-therapie-myasthener-syndrome)

MGFA- Einteilung in okuldre (MGFA 1) vs. generali- Basis-Klassifikation, Studien-
Klassifika- sierte MG, Schweregrade II-V nach Muskel- stratifizierung, Operationsindikation
tion gruppen und Funktionsbeeintréchtigung

MG-ADL patientenberichteter 8-ltem-Score zu Alltags- | Verlaufs- und Therapie-Monitoring,

funktionen (z.B. Sprechen, Kauen, Sehen)

Definition von Therapieerfolg

QMG klinischer 13-Item-Score mit quantitativer
Kraftmessung definierter Muskelgruppen

Objektivierung von Schweregrad und
Ansprechen in Studien und Praxis

die Lebensqualitat

MG-QoL-15r | 15 Fragen zur Auswirkung der Myasthenie auf | Beurteilung der Lebensqualitédt

erganzend zu klinischen Symptomen

Life-15 revised

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-ADL: Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living, QMG:
Quantitative Myasthenia Gravis; MGC: Myasthenia Gravis Composite; MG-QoL-15r: Myasthenia Gravis Quality of
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Tab. 2:
Leitlinien-orientierte Therapiezielgrossen

MGFA-Postinter- «minimal manifestations» (MM) oder besser - . -
. . L klinische Zieldefinition

ventionsstatus (z.B. pharmakologische Remission)

MG-ADL <2Punkte geringe patlentenbenchtete
Krankheitslast

QMG <7Punkte geringe objektive Krankheitslast

Prednison-Dosis <5mg/Tag Langzeit M|n|m|'eru!19 G
Komplikationen

Quantitative Myasthenia Gravis

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-ADL: Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living, QMG:

idealerweise bei niedriger Steroiddosis.
Aktuelle Studien schlagen hierfiir Grenz-
werte fiir die verschiedenen Scores (Tab. 2)
vor als objektive Kriterien fiir «minimal ma-
nifestations or better» bzw. fiir «patient-
acceptable symptom states» und fiir
akzeptable Steroiddosen.

Die Krankheitsaktivitit wird dabei in
Anlehnung an MG-ADL, QMG/MGC und
MGFA-Postinterventionsstatus und die
Dauer der Symptome in mild/moderat ak-
tive, hochaktive und refraktidre Verldaufe
unterteilt, wobei refraktidre MG meist durch
fehlendes Ansprechen auf addquate kon-
ventionelle Immunsuppression und/oder
héufige Krisen definiert ist.

Therapieprinzipien
nach DGN-Leitlinie

Die DGN-Leitlinie empfiehlt ein stufen-
weises Therapieschema basierend auf dem
Phénotyp, dem Antikorperstatus und der
Krankheitsaktivitat.

Grundpfeiler sind die symptomatische
Therapie mit Cholinesterasehemmern, die
immunmodulierenden und -supprimieren-
den Therapien mit Glukokortikoiden und
klassischen Immunsuppressiva sowie die
Thymektomie. Bei Verlaufen mit hoher
Krankheitsaktivitat und der refraktdren My-
asthenie kommen neue zielgerichtete Thera-
pien mit Inhibitoren des neonatalen FcRn-
Rezeptors und von Komplement sowie auch
B-Zell-depletierende Therapien zum Einsatz.

Okuldre Myasthenie

Bei rein okuldrer MG wird, unabhéngig
vom AntikOrperstatus, primér Pyridostig-
min eingesetzt, das allerdings haufig nicht
zu einer klinischen Remission fiihrt. Daher
wird bei anhaltender Symptomatik eine
niedrig dosierte Steroidtherapie empfohlen.
Studien haben auch gezeigt, dass eine friihe
Behandlung mit Steroiden das Risiko einer
Konversion zu einer generalisierten Myas-
thenie reduziert. Eine Thymektomie
wie bei der AChR-AK-positiven okuldren
Myasthenie wird primér nicht empfohlen,
kann aber in Einzelféllen erwogen werden.

Generalisierte AChR-AK-
positive MG (Erwachsene)

Die initiale Therapie umfasst Pyridos-
tigmin, Glukokortikoide, steroidsparende
Langzeitimmunsuppression (z.B. mit Aza-
thioprin, Mycophenolat-Mofetil) und die
Thymektomie.

Eine Thymektomie wird fiir die genera-
lisierte Myasthenie bei Personen zwischen
18 und 65 Jahren friihzeitig, innerhalb von
2 bis max. 5 Jahren, empfohlen, auch wenn
kein Thymom vorliegt. Durch die Thymek-
tomie lasst sich eine bessere Krankheits-
kontrolle erreichen, die Steroiddosen kon-
nen reduziert werden und die Wahrschein-
lichkeit, eine Krankheitsremission zu er-
zielen, steigt.

Eine Therapie mit Steroiden zeigt in
70-80% ein rasches Ansprechen. Begon-
nen werden soll mit 10-20mg Prednison-

www.med-diplom.ch | 5
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Uberlegen Sie:

Bei einer 28-jahrigen Patientin
wird eine AChR-positive
Myasthenie diagnostiziert.
Welche therapeutischen
Massnahmen und deren
Implikationen sollten Sie mit der
Patientin diskutieren?

6 | www.med-diplom.ch

Aquivalent, welches wdchentlich um
5-10mg gesteigert werden kann bis zum
Erreichen einer klinischen Remission oder
einer maximalen Dosis von 0,5-1,5mg/kg.
Ziel sollte es sein, dass die Dosis der Dau-
ertherapie bei <5 liegt.

Um Steroide einzusparen, wird eine ste-
roidsparende Medikation empfohlen. Diese
sollte sofort oder nach einigen Monaten
begonnen werden. Mittel der ersten Wahl
ist Azathioprin in einer Dosis von 2-3mg/
kg. Allerdings ist ein steroidsparender Ef-
fekt erst nach ca. 12 Monaten zu erwarten.
Ein Vorteil von Azathioprin liegt darin,
dass es bei entsprechender Indikation auch
in der Schwangerschaft als sicher gilt. Bei
Unwirksamkeit von Azathioprin kann auf
Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat, Tacro-
limus oder Ciclosporin zuriickgegriffen
werden.

MuSK-AK-positive MG

Mit Ausnahme der Thymektomie, wel-
che bei der MuSK-AK-positiven Myasthe-
nie nicht indiziert ist, werden die gleichen
Medikamente eingesetzt wie bei der
AChR-AK-positiven generalisierten Myas-
thenie. Allerdings hat sich gezeigt, dass

Tab. 3:

diese Standardtherapie haufig nicht aus-
reichend wirksam ist. Fallserien und Me-
taanalysen legen jedoch nahe, dass Ritu-
ximab bei der MuSK-AK-positiven Myas-
thenie sehr effektiv ist, und daher
wird eine frithe Behandlung mit Ritu-
ximab empfohlen.

LRP4-AK-positive und
seronegative MG

Die Therapie der LRP4-AK-positiven
und der seronegativen Myasthenie ent-
spricht im Wesentlichen der Therapie der
AchR-AK-positiven Myasthenie. Ein Unter-
schied besteht in der Indikation zur Thym-
ektomie, die nicht empfohlen ist, aber er-
wogen werden kann (Tab. 3).

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass die DGN-Leitlinie zur Therapie myas-
thener Syndrome den Weg hin zu einem
personalisierten, zielorientierten Thera-
piemanagement geebnet hat, das auf sero-
logischen Subtypen, klinischen Phénoty-
pen und der Krankheitsaktivitidt beruht
und ein Therapieziel definiert, das neben
Krankheitskontrolle auch die Lebensqua-
litdt der Betroffenen in den Mittelpunkt
riickt.

Therapie nach Myasthenieform (vereinfachte Ubersicht nach DGN-Leitlinie)'®

Okuldre MG Pyridostigmin,

ression optional

Glukokortikoide und Steroide sowie Immunsup-

Azathioprin/Mycophenolat
bei Persistenz oder
Progress

gMG, AChR-posi- Pyridostigmin

tive MG Glukokortikoide
und/oder Azathioprin
Thymektomie

Tacrolimus, Ciclosporin)

(Alternativen: Mycophenolat, Methotrexat,

MuSK-AK-positive Pyridostigmin
MG Glukokortikoide
und/oder Azathioprin

Tacrolimus, Ciclosporin)

(Alternativen: Mycophenolat, Methotrexat,

friih Rituximab

LRP4-AK-positive/
seronegative MG

Thymektomie in Einzelféllen
sonst wie AChR-MG
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(Hoch-)Aktive Myasthenieverlaufe
- wenn die Basistherapie nicht
ausreicht

Das stufenweise Therapiekonzept aus
Pyridostigmin, Glukokortikoiden, Immun-
suppression mit Azathioprin und Mycophe-
nolat-Mofetil und gegebenenfalls Thym-
ektomie erméglicht bei vielen Patient:innen
eine gute Krankheitskontrolle, wie es die
aktuelle S2k-Leitlinie der DGN be-
schreibt. Dennoch verbleibt ein Anteil
von Betroffenen, bei denen diese Basisthe-
rapie nicht ausreicht, um eine minimale
Krankheitsaktivitdt zu erreichen oder die
Steroiddosis auf ein akzeptables Mass zu
senken. Diese Verldufe werden als (hoch-)
aktiv oder refraktir eingestuft. Die aktuel-
le DGN-Leitlinie unterscheidet explizit zwi-
schen mild/moderat aktiver und (hoch-)
aktiver Erkrankung und definiert klare
Kriterien zur Therapiezielsetzung. Weitere
internationale Leitlinien und Empfehlun-
gen greifen dieses Konzept auf und betonen
die Bedeutung der friihzeitigen Identifika-
tion von Patient:innen mit anhaltend spiir-
barer Einschrédnkung der Alltagsaktivita-
ten.

Bei schwerer Exazerbation der Myasthe-
nie oder myasthener Krise stehen rasch
wirksame Massnahmen wie Plasmaphere-
se, Immunadsorption oder intravendse
Immunglobuline im Vordergrund. Diese
dienen der kurzfristigen Stabilisierung. Im
Gegensatz dazu beschreibt die Leitlinie die
Situation, in der trotz optimierter Basisthe-
rapie eine anhaltend relevante Krankheits-
aktivitat der Myasthenie besteht: Dies sind
Patient:innen, die weiterhin alltagsrele-
vante myasthene Symptome haben, die
kein ausreichendes Ansprechen auf eine
Immunsuppression zeigen - vorausgesetzt,
diese wurde hinreichend hoch dosiert und
lange genug eingesetzt — oder die aufgrund
von Medikamentennebenwirkungen ihre
bisherige Therapie abbrechen mussten.
Auch diejenigen, die wiederholt mit intra-
vendsen Immunglobulinen oder Plasma-
austauschverfahren behandelt werden
mussten und/oder intensivmedizinische
Therapien wegen schwerer myasthener
Exazerbationen oder Krisen benétigt ha-
ben, kommen in Betracht. Konventionelle
Immunsuppressiva wie Azathioprin oder

Mycophenolat-Mofetil wirken zudem ver-
zogert und erfordern haufig eine ldngere
Phase signifikanter Steroidexposition — mit
entsprechendem Nebenwirkungsrisiko.

Durch die Evidenz aus Phase-III-Studien
und die Zulassung von Komplement- und
FcRn-Inhibitoren in den letzten Jahren ste-
hen nun zielgerichtete Add-on-Medika-
mente zur intensivierten Therapie zur Ver-
fligung. Dies eroffnet die Perspektive, dass
deutlich mehr Patient:innen rascher einen
Status minimaler Krankheitsmanifestation
erreichen, und hat zu einem Strategie-
wechsel gefiihrt.

Komplementinhibition bei
AChR-positiver Myasthenie

Bei der AChR-positiven MG wird eine
komplementvermittelte Schiddigung der
neuromuskuldren Endplatte bei den meis-
ten Patient:innen als zentral fiir den Krank-
heitsprozess angenommen. Komplement-
inhibitoren greifen direkt in diesen Mecha-
nismus ein und sind als Add-on-Therapie
bei (hoch-)aktiver oder refraktdrer AChR-
positiver generalisierter MG indiziert — mit
relativ raschem Wirkeintritt und steroid-
sparendem Potenzial. Ein Therapieabbruch
sollte erwogen werden, wenn nach drei
Monaten kein klinischer Nutzen erkennbar
ist. Infusionsreaktionen und schwere
Infektionen, einschliesslich Meningokok-
keninfektionen, sind mégliche Risiken. Vor
Therapiebeginn ist eine Meningokokken-
impfung obligat; bei dringendem Bedarf
oder fehlendem Impferfolg sollte eine pro-
phylaktische Antibiotikatherapie erfolgen.

Eculizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG-Antikorper gegen C5, der die
Bildung des membranangreifenden Kom-
plexes verhindert und so die neuromusku-
lare Schiadigung hemmen soll. Eculizumab
wird intravends verabreicht (initial 900 mg
wochentlich, ab Woche fiinf 1200 mg alle
zwei Wochen). Die Grundlage der Zulas-
sung bilden die Phase-II-Studien und die
multizentrische, randomisierte, doppelt-
blinde Phase-III-Studie REGAIN (n=125).

In der Open-Label-Extension mit bis
zu drei Jahren Behandlung sank die Exa-
zerbationsrate um 75% im Vergleich zur

www.med-diplom.ch | 7
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Ein-Jahres-Baseline (n=117). Ravu-
lizumab, ein ldnger wirksamer C5-Inhibi-
tor, erlaubt Erhaltungsinfusionen alle acht
Wochen. In der Phase-III-Studie CHAMPI-
ON zeigte Ravulizumab nach 26 Wochen
eine signifikante Verbesserung der MG-
ADL-Scores im Vergleich zu Placebo.

Die Infusionstherapie erfolgt korper-
gewichtsadaptiert.

Zilucoplan ist ein zyklisches Peptid, das
C5 hemmt und zusétzlich die Interaktion
von C5b und C6 blockiert. In der Phase-III-
Studie RAISE (n=239 Teilnehmer) konnte
Zilucoplan als subkutane Selbstinjektion
von 0,3mg/kg téglich bei AChR-positiver
generalisierter MG signifikante Verbesse-
rungen erreichen. Die héufigste Ne-
benwirkung war eine Himatombildung an
der Injektionsstelle (16 % vs 9% in der Pla-
cebogruppe). Inzidenzen schwerer Neben-
wirkungen und schwerer Infektionen wa-
ren in beiden Gruppen vergleichbar.

Vor Beginn einer Komplementblockade
ist eine Impfung gegen Meningokokken
obligat, weshalb der Impfstatus friihzeitig
iiberpriift werden muss.

FcRn-Modulation — Antikorper-
reduktion unabhdngig vom
Subtyp

Die Blockade des neonatalen Fc-Rezep-
tors (FcRn) beschleunigt den Abbau zirku-
lierender IgG-Antikorper, was zu einer
Abnahme pathogener Antikdrper bei MG
flihrt. Dieser Ansatz ist nicht auf einen spe-
zifischen Antikérpertyp beschrankt, wes-
halb FcRn-Modulatoren sowohl bei AChR-
als auch bei MuSK-AK-positiver MG einge-
setzt werden konnen. FcRn-Modulatoren
zeigen einen raschen Kklinischen Effekt
innerhalb weniger Wochen gegeniiber der
Standardbehandlung alleine.

Efgartigimod ist ein humanes IgGl-
Antikorperfragment, das die Bindung von
Autoantikorpern an den FcRn verhindert
und so deren Recycling unterbindet. In der
multizentrischen, randomisierten Phase-
I1I-Studie ADAPT mit {iber 160 Patient:in-
nen fiihrte die Behandlung zu einer deut-
lichen klinischen Verbesserung. Efgar-

tigimod wird in Zyklen intravends appli-
ziert, die aus vier wochentlichen Dosen
bestehen. Die subkutane Applikation wur-
de in der ADAPT-SC-Studie erfolgreich
getestet. Rozanolixizumab ist ein wei-
terer FcRn-Modulator, der in der Phase-III-
Studie MycarinG bei rund 200 Patien-
t:innen mit AChR- oder MuSK-positiver MG
untersucht wurde. Auch hier konnte
eine signifikante Reduktion der Krank-
heitsaktivitdt nach subkutaner Behandlung
in sechs Wochenzyklen gezeigt werden.
Nipocalimab blockiert ebenfalls den FcRn
und verhindert das Recycling von IgG-
Antikorpern. In der Phase-III-Studie Viva-
city-MG3 mit knapp 200 Patient:innen
wurde eine klinisch relevante Abnahme
der Krankheitsaktivitit iiber 24 Wochen
erreicht. Nipocalimab wird alle zwei
Wochen intravenos verabreicht. FcRn-Mo-
dulatoren werden insgesamt gut vertragen;
die haufigsten Nebenwirkungen umfassen
Kopfschmerzen, Infektionen der oberen
Atemwege und Reaktionen an der Applika-
tionsstelle. Aufgrund des Wirkmechanis-
mus werden eine Hypogammaglobulina-
mie oder ein IgG-Mangel <2g/1 als Kont-
raindikation genannt.

Die FcRn-Modulatoren unterscheiden
sich in der Applikationsfrequenz: Efgarti-
gimod und Rozanolixizumab werden in
zyklischen Behandlungsintervallen verab-
reicht, wahrend Nipocalimab als kontinu-
ierliche, alle zwei Wochen wiederholte
Infusion appliziert wird. Dies kann je nach
Krankheitsaktivitait und Patientenpréfe-
renz die Therapiestrategie beeinflussen.
Alle 3 genannten Substanzen sind inzwi-
schen in der EU und der Schweiz fiir die
AChR-AK- wie auch die MuSK-AK-positive
generalisierte Myasthenie zugelassen.

B-Zell-depletierende Therapien:
frithzeitiger Einsatz von Rituximab
bei MuSK-Myasthenie,
Perspektiven fiir Inebilizumab

Rituximab ist ein monoklonaler chima-
rer Anti-CD20-Antikorper, der pra-B- und
reife B-Zellen gezielt depletieren kann und
so die Autoimmunreaktion bei Myasthenia
gravis moduliert. In der randomisiert-kon-
trollierten Phase-III-Studie RINOMAX er-
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reichten Patient:innen mit neu diagnosti-
zierter AChR-AK-positiver generalisierter
MG unter einer niedrigen Einmaldosis von
500mg Rituximab als Einmalinfusion
(n=25) nach 16 Wochen deutlich haufiger
den Endpunkt einer minimalen Krankheits-
manifestation im Vergleich zu Placebo
n=22). Bei der MuSK-AK-positiven
MG, die durch IgG4-Autoantikdrper ver-
mittelt wird und oft nur unzureichend auf
klassische Basistherapien anspricht, zeigen
Fallserien, dass Rituximab ebenfalls frith
Aufgrund dieser
Daten wird Rituximab insbesondere bei
schwerer Erkrankung, unzureichendem
Ansprechen auf Standardtherapien oder
Unvertréglichkeiten als therapeutische Op-
tion erwogen; der Einsatz erfolgt derzeit
«off-label». Die Behandlung wird in der Re-
gel gut vertragen, Infusionsreaktionen sind
moglich, schwerwiegende anaphylaktische
Reaktionen selten.

wirksam sein kann.

Dariiber hinaus wurde die CD19-gerich-
tete Therapie mit Inebilizumab in der
MINT-Studie (n=238 Teilnehmer) fiir die
Behandlung von Patient:innen mit AChR-
und MuSK-AntiK-positiver generalisierter
Myasthenie erfolgreich untersucht.
Inebilizumab, ein monoklonaler Anti-
CD19-Antikdrper, bietet einen anderen the-
rapeutischen Ansatz als Anti-CD20-Prépa-
rate (wie Rituximab), vor allem aufgrund
seiner Fahigkeit, ein breiteres Spektrum an
B-Zell-Linienzellen zu depletieren, ein-
schliesslich ~ Antikdrper-produzierender
Plasmablasten und Plasmazellen. Wahrend
Inebilizumab in der EU und in der Schweiz
bereits fiir die Behandlung der Neuro-
myelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) zugelassen ist, liegt fiir die gMG
nur eine Zulassung in der EU, nicht aber in
der Schweiz vor. Die Ergebnisse der MINT-
Studie lassen jedoch darauf schliessen, dass
auch diese Therapieoption Patient:innen
mit unzureichendem Ansprechen auf Basis-
therapien gezielt helfen kann, die Krank-
heitsaktivitét zu kontrollieren.

Impfungen und praktische
Vorbereitung

Impfungen sollten geméss den nationa-
len Empfehlungen der STIKO, des Bundes-

ministeriums fiir Arbeit, Soziales, Gesund-
heit, Pflege und Konsumentenschutz in
Osterreich (https://www.sozialministeri-
um.gv.at/Themen/Gesundheit/Impfen/
impfplan.html) und des Bundesgesund-
heitsamts in der Schweiz (BAG: https://
www.bag.admin.ch/de/schweizerischer-
impfplan) aufgefrischt werden. Vor Beginn
einer Immuntherapie sollten Patient:innen
moglichst alle Impfungen aktualisiert ha-
ben, damit ein optimaler Schutz gewéahr-
leistet ist. Totimpfstoffe kénnen grund-
sédtzlich auch unter laufender Immunthe-
rapie verabreicht werden, wobei der Impf-
erfolg reduziert sein kann; eine vollstan-
dige Impfung vor Therapiebeginn - idea-
lerweise zwei bis vier Wochen vorher -
wird empfohlen. Die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen (z.B. gegen Varizellen)
ist unter Immuntherapie kontraindiziert,
die Impfungen sollten vier bis sechs Wo-
chen vor Beginn abgeschlossen sein. Spe-
ziell nach Thymektomie ist eine Gelbfie-
berimpfung aufgrund der hohen Replika-
tionsrate des Lebendvirus nicht erlaubt.
Detaillierte praktische Empfehlungen
finden sich in den Leitlinien und im
Myasthenie-Qualitdtshandbuch der Deut-
schen Myasthenie Gesellschaft e. V.

Zusammenfassung und Ausblick

Fiir die Therapie der Myasthenia gravis
lasst sich zunehmend ein antikérper- und
aktivitdtsbasierter Entscheidungsweg ab-
leiten: Bei hochaktiver AChR-AK-positiver
MG konnen Komplementinhibitoren oder
FcRn-Modulatoren als Add-on-Therapie
zur Standardtherapie evaluiert werden, bei
MuSK-AK-positiver MG FcRn-Modulatoren
oder alternativ frith Rituximab. Akute Kri-
sen oder Exazerbationen werden mit Plas-
mapherese, Immunadsorption oder IVIG
behandelt. Leitlinienkriterien zur Krank-
heitsaktivitat, zu pathomechanistisch aus-
gerichteten Wirkprinzipien und Impfmass-
nahmen ermoéglichen eine zunehmend
individualisierte Therapie im klinischen
Alltag.

Internationale Studien und Entwick-
lungen konnten die individualisierte Be-
handlung der Myasthenia gravis kiinftig
weiter verbessern. In der Pipeline befinden

Uberlegen Sie:

Ein Patient mit AChR-positiver
generalisierter MG erreicht trotz
optimierter Basistherapie keine
minimale Krankheitsaktivitat.
Welche Add-on-Therapien
kommen infrage und

welche Manahmen sind vor
Therapiebeginn zu treffen?

www.med-diplom.ch | 9
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sich unter anderem im Bereich der Komple-
mentinhibition die Phase-III-Studie NIMB-
LE (NCT05070858) zu Cemdisiran, einem
RNA-Interferenz-Therapeutikum mit N-Ace-
tylgalactosamin(GalNAc)-Konjugation zur
Hemmung der hepatischen Komplement-
faktorbildung, die Phase-III-Studie PREVAIL
zu Gefurulimab, einem bispezifischen
Nanobody gegen C5 wund Albumin
(NCT05556096), und Claseprubart, ein se-
lektiver Inhibitor des aktiven Cls-Proteins,

Autor:innen:
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Universitatsspital Ziirich

E-Mail: bettina.schreiner@uzh.ch
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Lecture Board:

PD Dr. med. Raffi Topakian,
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Dr. med. Corinne Horlings, PhD,
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der den klassischen Komplementweg friih-
zeitig blockiert (Phase-II-Studie MagGic,
NCT06282159).

Weitere innovative Ansitze, darunter
FcRn-Modulatoren fiir Jugendliche (ADAPT
Jr, Vibrance MG) sowie CAR-T-Zell-Thera-
pien gegen CD19 oder das B-Zell-Reifungs-
antigen BCMA, werden ebenfalls unter-
sucht, um zukiinftige Therapiestrategien
gezielt und sicher zu gestalten. [ |
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PD Dr. med.
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Zusammenfassung der in diesem med-Diplom vermittelten Lerninhalte

- Die Diagnose einer OVT erfolgt Farb-Duplex-sonographisch unter Beurteilung der gesamten Extremitat das tiefe Venensys-
tem inkludierend

- Einziges explizit zugelassenes Medikament zur antikoagulatorischen Behandlung der OVT ist Fondaparinux. Alle anderen
Medikamente haben off-Label Status und miissen gesondert aufgeklart werden.

- Die Datenlage fir die Wirksamkeit von Rivaroxaban bei OVT ist besser als fir NMH in prophylaktischer Dosierung, was sich
auch in den Leitlinien widerspiegelt

« Eine OVT mit einem Abstand weniger als 3 cm von der Einmiindung ins tiefe Venensystem ist wie eine tiefe Venenthrombo-
se fur mindestens drei Monate therapeutisch zu antikoagulieren

« Periphere vendse Verweilkanilen als Ausloser einer OVT der oberen Extremitat missen nicht zwangslaufig antikoagulatorisch
behandelt werden, hier ist oft eine Lokaltherapie ausreichend.

Klinische Relevanz:

In der breiten Wahrnehmung wird die OVT von Behandelnden und Patient:innen als benignes Krankheitsbild gesehen. Diese
Einschatzung ist jedoch nicht richtig, was wiederholt nachgewiesen werden konnte. Daher ist es im klinischen Alltag wichtig
das Risiko richtig zu bewerten und eine korrekte Diagnose mittels Farb-Duplex-Sonographie zu stellen. Leitiniengerecht erfolgt
die Therapie dann mittels Fondaparinux, da es als einziges Medikament explizit dafiir zugelassenen ist.

www.med-diplom.ch | 11
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Seite 6

Thymektomie, Pyridostigmin,
Steroide, steroidsparende
Medikamente und Auswir-
kungen auf Kinderwunsch und
Schwangerschaft.

Seite 9

Komplementinhibition

oder FcRn-Modulation; vor
Komplementblockade ist eine
Meningokokkenimpfung obligat.
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Das sollten Sie lesen:

Die Autoriinnen empfehlen folgende Referenzen als wissenschaftlich und/oder

praktisch besonders relevant:

[1] Gilhus NE et al.: Myasthenia gra-
vis. Nat Rev Dis Primers 2019; 5(1):
30

Ein Ubersichtsartikel, der die Grund-
lagen der Myasthenie und deren
Therapie kompetent darstellt.
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So nehmen Sie an der med-Diplom-Fortbildung teil:

Fir die richtige Beantwortung der Multiple-Choice-Fragen im Anschluss an den Fachartikel werden lhnen 2 Punkte fiir das
Fortbildungsprogramm bei der Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft zuerkannt. Die Fortbildung gilt als positiv absol-
viert, wenn Sie sechs der acht Fragen richtig angekreuzt haben.

Sie haben auf www.med-diplom.ch/ die Méglichkeit, das CME-Literaturstudium zu lesen und die zugehdrigen Testfragen online
zu beantworten. Bei richtiger Beantwortung werden lhnen die Credits automatisch auf Ihr Online-Fortbildungskonto gutge-
schrieben.

Teilnahmebestatigung: Wenn Sie die Testfragen online beantworten, steht Ihnen die Teilnahmebestatigung sofort in [hrem
personlichen Fortbildungskonto zur Verfligung. Die Daten zur Anmeldung werden in einer Datenbank gespeichert und unter
Einhaltung der Datenschutzbestimmungen genutzt (eine ausfiihrliche Version finden Sie auf https://ch.universimed.com/daten-
schutz).

Gilltig bis 30. Juni 2027.

Online-Kurs:
www.med-diplom.ch/
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Fragebogen

Leitliniengetreue Therapie der
Myasthenia gravis

1. Welche Antikorper konnen bei einer Autoimmun-
Myasthenie gefunden werden?
a) [] MuSK-AK
b) [ ] AChR-AK
¢) [] LRP4-AK
d) [] Ca-Kanal-AK

(mehrere Antworten korrekt)

::CME

ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Die CME-Fortbildung «XXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXX» und
die unten stehenden Multiple-Choice-Fragen finden Sie auch auf
http://www.med-diplom.ch. Dort kdnnen Sie die Fragen online
beantworten und Ihr Zertifikat sofort downloaden und ausdrucken.

5. Welche Parameter sprechen fiir einen hochaktiven
Verlauf?
a) [] MG-ADL<2
b) [] QMG >7
¢) [] langfristiger Prednisonbedarf>5mg

d) [] MGFA «<minimal manifestations» erreicht

2. Welche Scores sollten zur Beurteilung der Krankheits-
schwere bei Myasthenie verwendet werden?
a) [] ALSFRS-R
b) [] MG-ADL
c) [] UDPRS
d) [] am6

(mehrere Antworten korrekt)

(mehrere Antworten korrekt)

6. Fiir welche Patient:innengruppe ist Komplementinhibition
leitliniengerecht geeignet? Patient:innen mit ...
a) [] ... MuSK-AK+ MG
b) [] ... AChR-AK+ MG
¢ [] .. okularer MG
d) [] ... seronegativer MG

3. Bei welcher der vier Patient:innen ware eine Thymektomie
indiziert?

a) [] MuSK-AK+und <40 Jahre
b) [] MuSK-AK+und =70 Jahre
¢) [] AChR-AK+und <40 Jahre
d) [] AChR-AK+und =70 Jahree

(eine Antwort korrekt)

(eine Antwort korrekt)

7. Was trifft auf FcRn-Modulation zu?
a) [] kann unabhéngig vom Myasthenie-AntikGrpertyp eingesetzt
werden
b) [] erfordert Meningokokken-Impfung
¢) [] senkt pathogene IgG

d) [] kann nur bei okuldrer MG eingesetzt werden

4. Welche Medikamente sind die Mittel der ersten Wahl in der

Basistherapie der generalisierten Myasthenie entspre-
chend der aktuellen DGN-Leitlinie?

a) [] intravendse Immunglobuline
b) [] Rituximab

¢) [] Pyridostigmin

d) [] Glukokortikoide

(mehrere Antworten korrekt)

8. Welche Massnahme ist vor Komplementblockade obligat?
a) [_] Thymektomie

b) [_] Meningokokkenimpfung
¢) [] Verabreichung von IVIG
d) [] Verabreichung von Hochdosis-Steroidd

(mehrere Antworten korrekt)

(eine Antwort korrekt)
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