
Einleitung
Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Autoimmunerkrankung der
neuromuskulären Synapse, die durch Autoantikörper vermittelt
wird. Klinisch tritt eine pathologische Muskelermüdbarkeit vor-
wiegend der Augenmuskeln, aber auch anderer Muskelgruppen
auf. Die MG kann auf die Augenmuskeln begrenzt bleiben (oku-
läre MG) oder auf weitere Muskelgruppen übergreifen (genera-
lisierte MG).

Neben der klinischen Diagnostik mit Provokation der Muskel-
ermüdbarkeit und einer pharmakologischen Testung sind neu-
rophysiologische und laborchemische Tests die wichtigsten
Untersuchungen zur Bestätigung der Verdachtsdiagnose einer

Myasthenia gravis. Dabei hat sich durch die Identifizierung
neuer Antigene nicht nur die Antikörper-Diagnostik verändert.
Vielmehr konnte die MUSK-Antikörper-positive MG auch kli-
nisch als eigene Unterform abgegrenzt werden.

Autoantikörper bei Myasthenia gravis

Die neuromuskuläre Synapse besteht aus 3 Komponenten: (1)
der terminalen Nervenendigung, in der Acetylcholin gebildet,
in Vesikeln gelagert und dann freigesetzt wird, (2) dem synap-
tischen Spalt und (3) der postsynaptischen (Muskel-)Membran,
die den Acetylcholinrezeptor und seine Hilfsproteine sowie die
Cholinesterase enthält. Bei der Myasthenia gravis können ge-
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnose einer Myasthenia gravis gründet sich neben

der Anamnese und klinischen Untersuchung insbesondere

auf laborchemische und neurophysiologische Untersu-

chungen. Neben den schon lange bekannten Antikörpern

gegen nikotinische Acetylcholinrezeptoren finden sich

Antikörper gegen muskelspezifische Kinase (MUSK) und ge-

gen das Lipoprotein-Rezeptor-assoziiertes Protein 4 (LRP4).

Zudem können bei jüngeren Patienten anti-Titin-Antikörper

Hinweise auf ein zugrunde liegendes Thymom liefern. Die

neurophysiologische Diagnostik umfasst den Nachweis ei-

nes Dekrements mit der repetitiven Stimulation als elektri-

sches Korrelat der pathologischen Muskelermüdbarkeit. Bei

unklaren Fällen trägt die Einzelfaser-Elektromyografie häu-

fig zur Klärung der Diagnose bei. Ein Normalbefund bei letz-

terer schließt eine neuromuskuläre Übertragungsstörung

nahezu aus. Mit der Kombination beider Methoden, Auto-

immundiagnostik und neurophysiologische Untersuchung,

kann in den allermeisten Fällen die Diagnose gestellt wer-

den. In Zweifelsfällen bleibt die probatorische Gabe von

Pyridostigmin zur möglichen Diagnosesicherung.

ABSTRACT

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder of the neuro-

muscular junction. The diagnosis of Myasthenia gravis (MG)

is based on clinical features, combined with neurophysiolo-

gical and immunological parameters. Autoantibodies

against the nicotinic acetylcholine receptor are the main

finding in about 80% of the patients. More recently, auto-

antibodies against muscle-specific kinase (MUSK) and lipo-

protein receptor-associated protein 4 (LRP4) have been

identified in a subset of MG patients. Additionally, anti-Titin

autoantibodies can point to an underlying thymoma in

younger MG patients. Neurophysiological examination in-

cludes a repetitive stimulation to detect a possible decre-

ment as the electrical correlate of pathological muscle

fatigability. Single-fiber electromyography can identify

neuromuscular transmission disturbances in otherwise un-

clear cases.

Übersicht
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gen verschiedene Strukturen der neuromuskulären Synapse
Autoantikörper auftreten. Manche diese Autoantikörper deter-
minieren einen eigenen klinischen Subtyp, andere weisen auf
Begleiterkrankungen wie Thymome hin.

1. Acetylcholinrezeptor-Antikörper (anti-AChR-Ak)

Der Antikörper gegen den Acetylcholinrezeptor war der erste
pathogene Autoantikörper bei MG-Patienten, der identifiziert
wurde. Er ist in etwa 85% der MG-Patienten nachweisbar und
tritt praktisch nicht bei Gesunden und nur sehr selten bei Pa-
tienten mit anderen Autoimmunerkrankungen auf (Übersicht
in [1]). Seine pathogenetischen Effekte wurden bereits früh
identifiziert: AChR-Ak gehören den komplementbindenden
Subklassen IgG1 und IgG3 an und vermitteln somit eine kom-
plementabhängige Schädigung der postsynaptischen Muskel-
membran [2, 3]. Daneben verlinkt der Antikörper AChR mit-
einander und führt so zu einer Internalisierung der Rezeptoren
und einer Verarmung der postsynaptischen Membran an AChR
(Übersicht in [4]). Teilweise können die Antikörper auch direkt
den AChR blockieren.

2. Antikörper gegen muskelspezifische Kinase
(anti-MUSK-Ak)

In 2000 gelang erstmals der Nachweis, dass etwa 50% der Pa-
tienten mit einer sog. seronegativen MG (kein Nachweis von
AChR-Ak trotz klinischer MG) Autoantikörper gegen ein musku-
läres Oberflächenprotein haben, das nicht identisch ist mit dem
AChR [5]. Das Antigen wurde dann als MUSK identifiziert, ein
Transmembranprotein, das unmittelbar dem AChR assoziiert
ist [6]. Die Bindung von Antikörpern an MUSK führt zu einem
verminderten „Clustering“ von AChR und somit zu einer ver-
minderten Anzahl von AChR an der neuromuskulären Synapse.
Interessanterweise gehören anti-MUSK-Ak zur IgG4-Subklasse
und können somit kein Komplement aktivieren [7]. Klinisch ha-
ben anti-MUSK-Ak-positive MG-Patienten häufiger eine Beteili-
gung fazialer, bulbärer und axialer Muskeln, häufig auch Mus-
kelatrophien [8]. Patienten mit anti-MUSK-Ak haben häufiger
respiratorische Krisen als Patienten mit anti-AChR-Ak. Die Thy-
mushistologie ist in der Regel normal, Thymome werden bei
anti-MUSK-positiven Patienten praktisch nie beobachtet [9].
Die Häufigkeit von anti-MUSK bei der Myasthenie scheint etwa
bei 3–4% aller Fälle bzw. 25–30% der AChR-AK negativen MG
zu liegen.

3. Antikörper gegen Lipoprotein-Rezeptor-assoziiertes
Protein 4 (anti-LRP4)

2011 und 2012 wurden von zwei unabhängigen Arbeitsgrup-
pen erstmals Antikörper gegen das Protein LRP4 bei seronega-
tiver MG beschrieben [10, 11]. Nach diesen Studien haben etwa
15–20% der seronegativen MG-Patienten, aber auch 7,5% der
AChR-Ak-positiven MG und 15% der MUSK-Ak-positiven MG
anti-LRP4-Antikörper. In Deutschland scheinen isoliert anti-
LRP4-Antikörper-positive Patienten sehr selten vorzukommen,
ihr Anteil an allen MG-Fällen wird derzeit auf < 1% geschätzt.
Ein Passivtransfer des Antikörpers in Mäuse führt zu einer myas-
thenen Symptomatik. Ob ausschließlich LRP4-Ak-positive Pa-
tienten weniger stark von der Myasthenie betroffen sind, wird

anhand der wenigen Fallbeschreibungen kontrovers diskutiert.
Patienten mit anti-LRP4 und einem weiteren Antikörper waren
jedoch schwerer betroffen [10–12].

4. Titin-Antikörper

Bei Patienten unter 50 Jahren weisen Titin-Antikörper auf das
Vorliegen eines Thymoms hin [13]. Allerdings besteht hier kei-
ne vollständige Trennschärfe, sodass auch bei negativem Titin-
Antikörperbefund ein Thymom bei Patienten unter 50 Jahren
vorliegen kann. Somit gehört die Thymomdiagnostik mittels
Thorax-CT oder -MRT obligat zum Standard bei der Erstabklä-
rung einer Myasthenia gravis. Bei Patienten >50 Jahren treten
diese Antikörper häufiger auch ohne begleitendes Thymom
auf, wobei die Häufigkeit von Titin-Antikörpern bei der late-on-
set MG mit zunehmendem Lebensalter ansteigt [14].

5. Antikörper gegen Agrin und sonstige Proteine

Agrin-Antikörper sind bei einigen Patienten mit Myasthenia
gravis nachgewiesen worden, diese hatten meist auch Antikör-
per gegen AChR, MUSK oder LRP4. Die Bedeutung dieser Anti-
körper ist derzeit unklar. Daneben wurden Antikörper gegen
das intrazelluläre Protein Cortactin nachgewiesen, auch deren
Relevanz ist bisher nicht geklärt [1, 15].

Nachweisverfahren für Myasthenie-assoziierte Antikörper
Das Standardverfahren zum Nachweis von Acetylcholinrezep-
tor-Antikörper ist der Radioimmunassay (RIA). Bei passender
Klinik bestätigt ein positiver Test die Diagnose, allerdings sind
etwa 50% aller rein okulären MG und 15–20% der generalisier-
ten MG negativ für AChR-Antikörper. Ein sog. zellbasierter As-
say, bei dem Zellen mit dem Acetylcholinrezeptor transfiziert
werden, ist offensichtlich sensitiver bei gleicher Spezifität, der
Test ist jedoch derzeit (Stand 09/2017) noch nicht kommerziell
erhältlich. Durch Einführung dieses Tests werden möglicher-
weise bei bis zu 50% der bisher seronegativen MG-Patienten
Antikörper gegen den Acetylcholinrezeptor nachweisbar. Stan-
dardtests für anti-MUSK sind Radioimmunassay oder ELISA,
auch hier können durch zellbasierte Tests höhere Sensitivitäten
erreicht werden, diese Tests sind derzeit nur im Rahmen wis-
senschaftlicher Fragestellungen etabliert. Titin-Antikörper sind
mithilfe eines kommerziell erhältlichen ELISA nachweisbar.

Neurophysiologie

Der Goldstandard der neurophysiologischen Untersuchung bei
Myasthenia gravis ist die repetitive Stimulation. Dabei wird im
Prinzip die pathologische Muskelermüdbarkeit durch wieder-
holte Reize und damit auch wiederholte Muskelkontraktionen
nachgestellt (Übersicht in [16]). Eine weitere neurophysiologi-
sche Untersuchungsmethode ist die sog. Einzelfaser-Elektro-
myografie (single fiber electromyography SFEMG). Dieses Ver-
fahren nutzt Unterschiede in zeitlichen Blockaden verschiede-
ner Muskelfasern einer motorischen Einheit und kommt in der
Regel nur dann zum Einsatz, wenn Klinik, repetitive Stimulation
und Autoantikörperbefund keine sichere Diagnosestellung er-
lauben. Weder die repetitive Stimulation noch das SFEMG sind
spezifisch für eine autoimmune Myasthenia gravis, ein patholo-
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gisches Ergebnis belegt nur eine Störung der neuromuskulären
Übertragung.

Repetitive Stimulation Zur Durchführung der repetitiven
Stimulation erfolgt die Nervenreizung und Ableitung des Poten-
zials über den entsprechenden Muskel analog der motorischen
Neurografie. Allerdings wird bei diesem Verfahren nach Bestim-
mung der supramaximalen Reizschwelle nicht einmal, sondern
repetitiv, in der Regel 5–10× mit einer Frequenz von 3Hz ge-
reizt. Gemessen wird dann die prozentuale Abnahme (Dekre-
ment) zwischen dem 1. Potenzial und dem niedrigsten der ers-
ten 5 Potenziale. Ein Dekrement >8% wird als pathologisch an-
gesehen. Geeignete Nerv-Muskelpaare für diese Untersuchung
sind (1) N. fazialis/M. nasalis, (2) N. accessorius/M. trapezius
(Oberrand) und (3) N. axillaris/M. deltoideus [17]. Bei der
Durchführung ist darauf zu achten, dass die Extremität, an der
gemessen wird, ausreichend fixiert ist, um Bewegungsartefakte
zu vermeiden, eine weitere Fehlerquelle ist eine nicht supra-
maximale Reizintensität.

Die repetitive Stimulation ist etwa bei 50–70% der Myasthe-
nia gravis-Patienten positiv. Wenn die repetitive Stimulation
kein Dekrement zeigt, kann eine repetitive Stimulation auch
nach Belastung untersucht werden. Dabei wird für 4–5min je-
weils 1min lang belastet und etwa 10 sec danach eine repetitive
Stimulation durchgeführt. Zu beachten ist, dass ein Dekrement
auch bei anderen Neuropathien oder Myopathien vorkommen
kann und bei unsicherer Klinik zusätzlich eine ausführliche Neu-
rografie und Myografie erfolgen muss (▶Abb.1).

Inkrementuntersuchung Die Inkrementuntersuchung wird
bei V. a. das Vorliegen eines Lambert-Eaton myasthenen Syn-
droms (LEMS) durchgeführt. Bei der normalen 3Hz repetitiven

Stimulation findet sich auch beim LEMS ein Dekrement, erst
bei hohen Stimulationsfrequenzen von 30–50Hz ist ein Inkre-
ment nachweisbar [16]. Da diese Untersuchung sehr schmerz-
haft ist, wird heute eine Untersuchung mit zwei supramaxi-
malen Einzelreizen vor und nach 10–20 sec Muskelkontrak-
tion bevorzugt. Ein Inkrement von >100% ist beweisend für
eine präsynaptische neuromuskuläre Übertragungsstörung,
allerdings sind bereits Inkrementwerte von 60–100% hoch-
verdächtig. Zu beachten ist, dass beim LEMS regelhaft eine
deutlich erniedrigte Amplitude des Ausgangs-MSAP zu beob-
achten ist [16] (▶Abb. 2).

Einzelfaser-Elektromyografie Wenn ein motorisches Axon
depolarisiert, dann wird der Reiz nach distal fortgeleitet und er-
regt innerhalb der motorischen Einheiten die einzelnen Muskel-
fasern nahezu gleichzeitig. Die Schwankung im Abstand der Er-
regung von einer Muskelfaser zur anderen wird Jitter genannt
und ist Ausdruck der Variabilität der neuromuskulären Übertra-
gung. Wenn eine Funktionseinschränkung der neuromuskulä-

▶Abb. 1 Repetitive Stimulation (3Hz) des N. axillaris rechts und
Ableitung über dem M. deltoideus rechts bei einem Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis. Dekrement 31% (Amplituden-
reduktion von 9,4 mV auf 6,4 mV).

▶Abb. 2 Supramaximale Reizung des N. ulnaris und Ableitung
über dem M. abductor dig. min. rechts vor und nach 20 sec Finger-
spreizung bei einem Patienten mit Lambert-Eaton myasthenem
Syndrom (LEMS). Beachte die niedrige Ausgangsamplitude und
das deutliche Inkrement (360%).
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ren Synapse besteht, verlängert sich der Jitter. Eine Einzelfaser-
EMG-Nadel besitzt einen geringeren Aufnahmeradius als eine
konzentrische Nadelelektrode. Mit dieser speziellen Nadel ist
es möglich, Potenzialpaare von 2 Fasern der gleichen motori-
schen Einheit abzuleiten und den Jitter zu bestimmen. Die häu-
figsten Muskeln, die verwendet werden, sind der der M. exten-
sor digitorum communis am Unterarm oder der M. frontalis, da
der Patient diese über eine längere Periode konstant innervie-
ren kann und die Muskeln wenigen Altersveränderungen unter-
liegen (Übersicht in [18]). Bei rein okulären Formen kann die
SFEMG auch vom M. orbicularis oculi durchgeführt werden,
was allerdings höhere Anforderungen an Untersucher und Pa-
tienten stellt. Eine unauffällige SFEMG in einem paretischen
Muskel schließt eine Myasthenia gravis praktisch aus [16]. Auf-
grund des zeitlichen Aufwandes und der notwendigen Erfah-
rung des Untersuchers wird die SFEMG heute nur noch selten
eingesetzt.

Pharmakologische Tests Vereinzelt wird der früher regelmä-
ßig durchgeführte Edrophoniumtest auch heute noch durchge-
führt. Dabei wird der kurz wirksame Cholinesteraseinhibitor
Edrophonium (Tensilon, Camsilon) intravenös injiziert. Der Pa-
tient sollte hierbei an einem EKG-Monitor überwacht werden,
initial werden 2mg Edrophonium als Testdosis appliziert, beim
Ausbleiben einer Bradykardie werden die übrigen 8mg nach-
injiziert. Bei der Testdurchführung sollte immer Atropin als An-
tidot bereitliegen. Eine Verbesserung der Muskelkraft ist meist
nach 30–45 sec festzustellen und hält etwa 4–5min an. Der
Test kann mit einer repetitiven Stimulation verknüpft werden,
nach Gabe des Edrophoniums sollte das Dekrement rückläufig
sein. Bei der klinischen Interpretation des Tests sollte berück-
sichtigt werden, dass der Edrophoniumtest bei ca. 25% der
okulären Myasthenien falsch negativ und bei manchen Muskel-
erkrankungen oder der spinalen Muskelatrophie falsch positiv
ausfallen kann.

Eine weitere Möglichkeit ist die probatorische Gabe von Py-
ridostigminbromid in einer Dosierung von 3–4×10mg–4×60
mg über mehrere Tage.
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FAZIT

Die Diagnose der Myasthenia gravis ergibt sich aus dem
klinischen Verlauf, der Autoantikörperdiagnostik und
ggf. elektrophysiologischen Untersuchungen.
Bei negativem Befund der Acetylcholinrezeptor-Antikör-
per sollten anti-MUSK-, anti-LRP4- und anti-Titin-Antikör-
per bestimmt werden.
Bei eindeutiger Klinik und positivem Antikörpernachweis
kann die elektrophysiologische Untersuchung entbehr-
lich sein.

Englische Version

Dieser Beitrag wurde auf Englisch publiziert in Neurology Internatio-
nal Open 2018; 2: E93–E96.
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