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Referat
Mit einer Pravalenz von 2: 10 000 gehort die autoimmune Form der Myasthenia gravis

zu den seltenen Erkrankungen. Mehrheitlich handelt es sich dabei um die klassische in
der 3./4. Lebensdekade tUberwiegend bei Frauen auftretende Form mit Nachweis von
Antikorpern gegen den Azetylcholinrezeptor. Diese Patienten profitieren bei einer
generalisierten Symptomatik von einer frithzeitigen Thymektomie. Bei ca. 80% der
Patienten ist histologisch eine lymphofollikuldare Hyperplasie des Thymusgewebes
nachweisbar. Gleichzeitig kann jedoch auch durch antigene Epitope neoplastischer
Thymomzellen eine aktive Autoimmunisierung des Koérpers als paraneoplastische Form
der Myasthenie induziert werden. Gemeinsam ist beiden Pathomechanismen das
klinische Bild, haufig assoziierte Autoimmunerkrankungen und die mehrheitlich
notwendige Immunsuppression auch nach Entfernung des Thymusgewebes. Zur
Detektion thymomverdachtigter mediastinaler Lasionen ist die kombinierte
radiologische und nuklearmedizinische Diagnostik unter Einbezug Somatostatin-
Rezeptor bindender Verfahren wertvoll. In der Betreuung von Patienten mit
thymomassoziierter Myasthenia gravis missen nicht nur das potentielle Rezidivrisiko
des Tumors und die Neigung zu Zweitmalignhomen beachtet, sondern auch weitere
paraneoplastische Syndrome erkannt und bericksichtigt werden. Dazu gehdren vor
allem die Polymyositis als neuromuskuldre Erkrankung, aber auch internistische
Komplikationen wie autoimmune Andmien, Panzytopenien und
Immunmangelsyndrome sowie kardiale Reizleitungsstorungen. Durch die Identifikation
weiterer Antikorper und Etablierung sensitiverer Testverfahren konnen bislang
,seronegative” myasthene Erkrankungen nunmehr pathogenetisch eingeordnet und
die Behandlung der Patienten, insbesondere mit Antikorpern gegen den MuSK-
Rezeptor- Tyrosinkinase, individuell ausgerichtet werden. Der lineare Trend bildet die
Ermiidung bei repetitiver Bewegung proximaler Muskelgruppen ab und erganzt
klinische Untersuchungsmethoden insbesondere bei Patienten mit stabiler Myasthenia
gravis. Erstmals gelang auch die Objektivierung kognitiver Ermiidung, wenngleich

kausal schlafbezogene Atmungsstérungen derzeit nur vermutet werden kénnen.

Jordan, Berit: Vorteile erweiterter Diagnostik bei Myasthenia gravis. Halle (Saale),
Univ., Med. Fak. Habil, 82 Seiten, 2016



Abkiirzungsverzeichnis

6MWT 6 Minuten Gehtest

AChR Azetylcholin-Rezeptor

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

ADS-K Allgemeine Depressionsskala, Kurzversion

AK Antikorper

Bg, MBq Bequerel, Megabequerel

CASPR 2 Contactin associated protein 2

CBA Cell based assays

CD Cluster of differentiation

cDNA Komplementdre DNS, Desoxyribonukleinsaure
CK Creatinkinase

coLQ Verankerungsprotein der Azetylcholinesterase an der synaptischen

Basallamina, Collagen Q
CT Computertomografie
d2-R d2 Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest

DOTATOC DOTA(0)-Phe(1)-Tyr(3))octreotid, Edotreotid

DTPA Diethylentriaminpentaessigsaure

EMG Elektromyographie

FDG Fluor-18-Desoxyglucose

FoxP3 Forkhead-Box-Protein P3

FSMC Fatigue Scale for Motor and Cognitive Function
HLA Human Leucocyte Antigen

IFN Interferon

IGF1R Insulin-like growth factor 1 receptor

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

ITMIG International thymic malignancy interest group
KM Kontrastmittel

LFH Lymphofollikuldre Hyperplasie
"



LGI
LRP4
MG
MGFA
MGFS
MHC
MRT
mTOR
MuSK
PASAT
PET
PNS
PSQl
RIPA
RyR
SLE
SPECT
SRP
SSR
SUV
TEC
TNM

TREG

Leucine-rich glioma inactivated protein
Low-density lipoprotein receptor-related protein 4
Myasthenia gravis

Myasthenia gravis Foundation of America
Myasthenia Gravis Fatigue Scale

Major Histocompatibility Complex
Magnetresonanztomografie

Mechanistic (friher mammalian) target of Rapamycin
Muskelspezifischer Tyrosinkinase-Rezeptor
Paced Auditory Serial Addition Test
Positronen-Emissions-Tomographie
Paraneoplastische Syndrome

Pittsburgh Schlafqualitats Index
Radioimmunoprazipitations—Assay
Ryanodin-Rezeptor

systemischer Lupus erythematodes

Single photon emission computed tomography
Signal recognition peptide
Somatostatin-Rezeptor

Standardized uptake value

Epitheliale Thymuszellen
Tumor-Nodus-Metastase Klassifikation

Regulatorische T-Zellen



Inhalt

IO 110 (0] o] VT o ¥ =R 1
1.1, MYaSTRENIA BraviS...ccccureieiiei ittt eeerr e e e e e s e bbar e e e e e e e s e snaserees 1
1.1.1. Klinik, Diagnostik und Verlauf der Myasthenia gravis.........cccceccceeeirnrieeennnnne. 1
1.1.2. Assoziierte Immunerkrankungen bei Myasthenia gravis .......ccceeeevvveeereeennnns 2

1.2. Pathologie des Thymus bei Myasthenia gravis.......c.cccccvvvviveeeiiiiieeiiniiiee e 3
1.2.1. Morphologie und Physiologie des gesunden Thymus.........ccceccveeeirniveeeennnne. 3
1.2.2. Autoimmune Myasthenia gravis und Thymuspathologie .........ccccvvvveeereeinnnns 5

1.3. Thymomassoziierte Myasthenia gravis ......ccccoccuveviiiiiieeiiiiieee e 8
1.3.1. Pathophysiologie thymomassoziierter paraneoplastischer Syndrome.......... 8
1.3.2. Klinik der Thymom assoziierten Myasthenia gravis .......cccccccoveeevuvvverereeennnnns 10

1.4. Thymome: Klassifikation, Therapie und Prognose .......ccccoccveeevvcieeeinniveeeeniineenn. 12
1.4.1. WHO Klassifikation der epithelialen mediastinalen Tumore ........ccccc.ceeun... 12
1.4.2. Tumorstaging nach Masaoka-Koga und TNM .......ccccccevviiiiiiniiieeinniieee e 13
1.4.3. Therapie und Prognose der Thymome aus onkologischer Sicht................... 14
1.4.4. Neigung zu ZWeitmaliZNOMEN .....eeeviiiiiieiiieieeee ettt 15

2. Fragestellung und ZielSEtZUNG .....cc.uvieiiiiiiieiee e 16
3. Diagnostische Verfahren und eigene Untersuchungen........cccovveeveiieiiiiiiieeeenceeeennnns 17
3.1. Kombinierte radiologische und nuklearmedizinische Thymusdiagnostik........... 17
3.1 EINfURIUNG o e s e e e s e e s e abae s 17
3.1.2. Fragestellung und Methoden ........coccuvvveeeiiiiiiiiciiiieeeee e 21
31,3, ErgEDNISSE oottt e 22
3.1.4. ZUSAMMENTASSUNG ceeeeiiiieiiririeeeeeeeeieirrereeeeeeeeesetbrrereeeeeeesesastbereeeseessesnsrsrens 23

3.2. Paraneoplastische Polymyositis und Myasthenia gravis bei Thymomen............ 24
3.2 0, EINTURIUNG e e e s s e e s s abae s 24
3.2.2. Fragestellung und Methodik.........ccooevvvieiiiiiiiiiiii e, 27



3.2.3. ErBEIONISSE ettt e e e 28

3.2.4. ZUSAMMENTASSUNE ...vviieiiiiiiee ettt et e et et e e e e st e e s e sbre e e s ssbaeeesssbaeeas 29
3.3. Serologische Subgruppen der Myasthenia gravis.......cccccceeecciviieeeee e, 30
3.3.1. Klassische Antikorper bei Myasthenia gravis ......cccccevveeeeiiciiiveveeeeeeeeeiennnne, 30
3.3.2. Antikorper gegen quergestreifte Muskulatur .......ccceccvveeiiiiiieeiniiieeeenieenn, 30
3.3.3. Nachweis neuer Antikorper bei Myasthenia gravis........ccceeevvvvveereeeeiiiennnnee. 32
3.4. Erfassung kognitiver Fatigue bei Myasthenia gravis .......cccceeevvveeeieeiiiiciinreeennnen. 38
I 0 B 1] =1 AU o = PP PPPP 38
3.4.2. Fragestellung und Methodik.........cooouvrieiiiiiiiiiiii e, 39
3.4.3. ErEDNISSE oot 41
3.4.4, ZUSAMMENTASSUNG ceeeeiiiieiiiireeeeeeeeeieirereeeeeeeeesetbrreeeeeeeeesesastbereeeseessesnsrsrens 42
3.5. Erfassung motorischer Fatigue bei Myasthenia gravis......ccceovveeeeeeieviccinveeennnen. 44
K TR T8 B & 101 (=T =4 AU o o DS PP P PP 44
3.5.2. Fragestellung und Methodik.........cooovuvieeiiiiiiiiiiiie e, 44
35,3, ErEINISSE oot 45
3.5.4. ZUSAMMENTASSUNE ...vveiiiiiiiiie ettt esiteee et e e st e e s s e e s e sbre e e s sabaeeessabaeeas 47

4. DISKUSSION ..ottt ettt s e et e s se e s r e e snn e e neesnneereen 48
4.1. Radiologische und nuklearmedizinische Diagnostik bei Thymomen .................. 48
4.1.1. Indikationsstellung zur Thymektomie ......ceveiiviieviiieeeeiieiieiiceeeee e, 48
4.1.2. Staging und ,targeted Therapie” bei Patienten mit Thymomen.................. 49
4.1.3. Entwicklung der Somatostatin-Rezeptor basierten Bildgebung................... 50
4.2. Diagnostik und Therapie paraneoplastischer Syndrome bei Thymomen .......... 52
4.2.1. Koinzidenz von Myasthenia gravis und Polymyositis ........c.ccccevevriveeerninnnenn. 52

4.2.2. Therapeutische Besonderheiten und Nachsorge bei Thymom Patienten ... 55
4.3. Besonderheiten der Therapie serologischer Subgruppen der Myasthenie......... 57

4.3.1. Indikation zur Thymektomie......c.ceeevviiiiiiiiiiie e 57



4.3.2. Medikamentose TherapieoptioNEN ........vvevveeeeiiiiiiieeieeeeeeeerrrreee e e, 57

4.4. Erfassung von Fatigue bei Myasthenia gravis.......cccccveivviveiiiniiieeiiniiee i 59
4.4.1. Quantifizierung motorischer ErmUdung........cccoocvuveeiviiiieeeiniiiee e, 59
4.4.2. Quantifizierung kognitiver ErmUdUNE .....cevveiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiirieeeeee e 61

5. ZUSAMMENTASSUNE ..eeiiiiiiiie ittt ettt ettt e e et e e s st e e s s sabe e e e s sbaaeeessabaeeesssnaeeas 63
6. LiteraturverzeiChnis .........eooeeeieereeee e e 65
280 1 1= =T ISP PROPR 78
AN - 1= 0] o PP PRPPP 82

Vil



1. EinfGhrung

1.1. Myasthenia gravis
1.1.1. Klinik, Diagnostik und Verlauf der Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis (MG) gilt als immunvermittelte Erkrankung der
neuromuskuldren Endplatte und tritt mit einer Pravalenz von 200/Million auf (Binks,
Vincent et al. 2016). Klinisches Korrelat ist eine belastungsabhangige Ermidbarkeit und
Schwiache der quergestreiften Muskulatur. Bis zu 85% der Patienten weisen initial
reine okulare myasthene Symptome auf (uni- oder bilaterale fluktuierende Ptosis,
Diplopie, Schwéache des Musculus orbicularis oculi). Bei ca. 80 % der Patienten tritt in
den ersten zwei Erkrankungsjahren eine Generalisierung der Erkrankung (bulbare
Symptome zum Teil mit respiratorischer Beteiligung und Extremitatenschwache) ein
(Oosterhuis 1997).

Pathophysiologisch geht der 1672 erstmals von Thomas Willis erstmals beschriebene
Symptomenkomplex (Willis 1683) auf den erst 1974 nachgewiesenen Antikorper (AK)
gegen den Azetylcholin-Rezeptor (AChR) zuriick (Vincent and Newsom Davis 1980).
Dabei handelte es sich um die klassische Form der MG, wenngleich langjahrig bei ca.
20% der Patienten mit MG kein Antikdrpernachweis gelang und diese Patienten als
,seronegativ” galten. Wenngleich der Thymus insbesondere bei der Friihmanifestation
der MG pathophysiologisch bedeutsam ist, kann die spdtere Manifestation der
Erkrankung durch ein Thymom hervorgerufen werden (Jordan and Zierz 2016).
Neurophysiologische Untersuchungen kénnen die neuromuskulare
Transmissionsstorung abbilden und werden primar als repetitive 3Hz Stimulation und
nur selten als Einzelfaser EMG (Elektromyographie) angewandt (Jordan and Zierz 2008,
Chiou-Tan and Gilchrist 2015).

Im letzten Jahrzehnt haben sich die serologischen Moglichkeiten in der Diagnostik der
MG erheblich erweitert (Evoli, lorio et al. 2016, Sanders, Wolfe et al. 2016).
Insbesondere konnten Patienten mit dem 2001 nachgewiesenen Antikorper gegen den
muskelspezifischen Tyrosinkinase (MuSK)-Rezeptor (Hoch, McConville et al. 2001)
spezifischeren klinischen Phanotypen zugeordnet und gezielter behandelt werden

(Hain, Hanisch et al. 2004, Hain, Jordan et al. 2006).



Ca. 25 % der Patienten mit AChR-AK als auch seronegative Patienten remittieren
komplett ohne jegliche Medikation; weitere 40% erreichen mindestens das Stadium
der pharmakologischen Remission oder einen Zustand nur minimaler Manifestation
nach MGFA (Myasthenia gravis Foundation of America) Kriterien (Jaretzki, Barohn et
al. 2000, Baggi, Andreetta et al. 2013). Haufig beklagen Patienten eine nicht
unerhebliche Belastungsintoleranz, obwohl die individuelle Dynamik der
Antikorpertiter und Befunde der klinischen und neurophysiologischen Untersuchungen
keine relevante myasthene Beeintrachtigung vermuten lassen. Es muss angenommen
werden, dass der Komplex der Ermidung (Fatigue) Uber die eigentliche
Transmissionsstérung der MG hinausgeht (Kluger, Krupp et al. 2013). Fatigue wurde
auch bei anderen immunologisch vermittelten neurologischen Erkrankungen, aber

auch bei Dystrophien und Polyneuropathien berichtet (Schillings, Kalkman et al. 2007).

1.1.2. Assoziierte Immunerkrankungen bei Myasthenia gravis

Die Haufigkeit einer zweiten Autoimmunerkrankung bei MG-Patienten betragt 13-22%
(Nacu, Andersen et al. 2015), wobei Patienten mit einer Frihmanifestation einer MG
deutlich haufiger betroffen sind. Dabei scheint eine gewisse HLA (Human Leucocyte
Antigen) B8-DR3 Préadisposition fir die erhohte Assoziation von MG Patienten mit
Myositiden, systemischem Lupus erythematodes und Morbus Addison verantwortlich
zu sein (Fang, Sveinsson et al. 2015), aber auch Schilddrisenerkrankungen, Diabetes
Typ 1 und Morbus Sjogren werden beschrieben (Nacu, Andersen et al. 2015). Auch
eine Assoziation mit Aquaporin-Antikorper positiver Neuromyelitis optica (Jordan, Eger
et al. 2008) trat bei 16 vorwiegend weiblichen Patienten auf und folgte meist der MG
trotz Thymektomie (Leite, Coutinho et al. 2012). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber
begleitende Immunerkrankungen bei Patienten mit AChR-AK unter Einschluss der

Thymompatienten sowie der Patienten mit MuSK-AK.



Tabelle 1. Haufigkeit assoziierter Immunerkrankungen bei Myasthenia gravis

Haufigkeit der Erkrankung (%)
bei Myasthenia gravis mit Antikérpern gegen

AChR MuSK>
EinschlieBlich Ohne
thymomassoziierter thymomassoziierte
MG 4 MG %3
Myasthenia gravis 100 100 100
Alopecia areata 0,5-12 0

Isoliert aplastische
Anamie 0,5-5 0 -
("pure red cell anemia")

Neuromyotonie 2-3 0,6 -
Immundefizienz 1 - -
Limbische Enzephalitis <1 - -
-cli-ihs»;;esc:,j IIslS E—IGar:P:/i:oto) 25 6-10 3,6
SLE 1 1-8 1,2
Rheumatoide Arthritis - 1-4 3
Addison disease - 0 -
Neuromyelitis optica® - 0,6-1 0
Diabetes mell. Typ 1 - 1,2 -
Pernizidse Anamie - 2 -
Morbus Sjogren - - 1,2

Legende: AChR Azetylcholinrezeptor, MuSK Muskelspezifischer Tyrosinkinase Rezeptor, PNS
paraneoplastisches Syndrom

"Evoli 2002 (N=207) “Suzuki 2013, 2Nacu 2015, 3Klein 2013 (N=323), °>Nakata 2013 (N=83),
5(Leite, Coutinho et al. 2012), N=16

1.2. Pathologie des Thymus bei Myasthenia gravis
1.2.1. Morphologie und Physiologie des gesunden Thymus

Der Thymus gilt bis zur Pubertat als wichtigstes Organ der T-Lymphozyten Reifung. Hier
werden immunologisch kompetente Zellen mit spezifischen Eigenschaften gebildet, die
zur zellgebundenen Immunitat befahigt werden (Weksler and Lu 2014).

Der Thymus wird von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, davon ausgehend
fihren Bindegewebsziige in die Tiefe des Organs. Diese gliedern den Thymus in

Lappchen bestehend aus einer zellreichen Rinde (Kortex) mit dicht gelagerten



Lymphozyten (Thymozyten) und einem zellairmerem Mark (Medulla). Verzweigte
Retikulumzellen, sogenannte Thymus-Epithelzellen, sind in der Rinde dichter und im
Mark etwas lockerer angeordnet. Sie ermdglichen die kontinuierliche Verbindung
beider Organanteile. Im Mark befinden sich sogenannte Hassall-Kérperchen, die
zwiebelschalenartig angeordneten Epithelzellen mit haufig amorphen eosinophilen
Resten untergegangener Zellen entsprechen (Jordan and Zierz 2016).

Der Thymus besitzt weder Lymphfollikel noch afferente LymphgefdRe. Die
Lymphozytenstammzellen aus Dottersack, Leber und Knochenmark besiedeln zunachst
die stark vaskularisierte kortikomedulldre Grenzregion des Thymus, deren Epithelzellen
dicht mit MHC (Major Histocompatibility Complex) | und Il Molekilen besetzt sind.
Dabei schirmen die Fortsitze der kortikalen Thymus-Epithelzellen die sich
entwickelnden T-Lymphozyten von zirkulierenden Antigenen ab. Auch besteht kein
Kontakt zu den BlutgefaBen (Blut-Thymus-Schranke). Im Mark hingegen wird diese
Trennung aufgehoben und die T-Zellen treten mit den Antigenen zur weiteren Reifung
in Kontakt. Die zunachst in der Rinde stattfindende , positive Selektion” umfasst den
Untergang aller unreifen T-Lymphozyten, die mit ihrem T-Zell-Rezeptor keine Molekile
der MHC Klassen | und Il erkennen kénnen und somit fir den Kérper funktionslos sind.
Im Rahmen der weiteren T-Zell-Proliferation und Reifung erfolgt die Festlegung lber
die zunachst duale CD4/CD8 Expression auf den jeweiligen CD4 und CD 8 Subtyp sowie
die Entwicklung regulatorischer T-Zellen (CD25, CTLA-4 und FoxP3 (Forkhead-Box-
Protein P3) Expression).

Die sich anschlieBRende ,negative Selektion“ in der Medulla eliminiert autoreaktive T-
Zellen physiologisch. Dies geschieht durch die Prasentation von kdrpereigenen ,Selbst-
Peptiden” insbesondere durch dendritische Zellen der Medulla, jedoch auch des
Epithels und der Makrophagen. Es wird angenommen, dass ein als ,autoimmun
Regulator” (AIRE) bezeichneter Transkriptionsfaktor im Thymusepithel der Medulla
exprimiert wird und die Prasentation korpereigener Antigene vermittelt. Ein AIRE
Gendefekt wiirde somit die Entstehung von Autoimmunerkrankungen beglinstigen
(Marx, Pfister et al. 2013, Weksler and Lu 2014). Die sich insbesondere in der Medulla

entwickelnden regulatorischen T-Zellen gelten als Sicherheitsfaktor des Immunsystems.

Nach Erlangen der spezifischen Immunkompetenz zur zellgebunden Immunitat

gelangen die T-Lymphozyten durch Kapillarwdnde des Thymus in die Blutbahn und
4



efferente LymphgefdlRe. Sie besiedeln periphere Lymphorgane wie Lymphknoten,
Milzpulpa und Peyersche Plagues im lleum. T-Lymphozyten sind langlebig und
reduplizieren sich spater in den peripheren Lymphorganen selbst.

Zum Zeitpunkt der Geburt betragt das Thymusgewicht etwa 15 g, in der Pubertdt etwa
30-40 g. Nach der Pubertat fallt der Thymus der Involution (numerische Atrophie)
anheim, wobei die Rickbildung in der Rinde beginnt und eher der medulldre Anteil
verbleibt. Nach dem 50. Lebensjahr findet sich typischerweise nur noch ein
Thymusrestkorper als vermehrtes Fettgewebe an der Stelle des Grundgewebes (den
Bakker, Roden et al. 2014). Dennoch kdnnen einige Thymozyten verbleiben, die auch
im Alter betrachtliche Mengen an Lymphozyten bilden kénnen. Die Thymusinvolution
wird unter anderem durch Geschlechtshormone, Steroide und ACTH
(adrenocorticotropes Hormon) geférdert (Jordan and Zierz 2016).

Als Thymusektopie gelten Fehlanlagen des Thymusgewebes aufgrund einer
Migrationsstérung in der 6. Gestationswoche. Dazu gehdéren auch irrefihrend als
,mikroskopische Thymome” bezeichnete epitheliale Proliferationen von weniger als
1 mm Durchmesser, die versprengte Thymusinseln bei ca. 5% unauffalliger Thymi
darstellen (Tzankov 2016). Im Gegensatz werden Mikrothymome, bei denen
Keimzentren und lymphozytdre Infiltrate fehlen, bei 0,6-1,6% bei Patienten ohne
mediastinale Lasion nachgewiesen (Cheuk, Tsang et al. 2005, Hamaji, Vanderlaan et al.
2013). Insgesamt wird die diesbeziigliche Nomenklatur jedoch weiter uneinheitlich

eingesetzt (Marx, Chan et al. 2015).

1.2.2. Autoimmune Myasthenia gravis und Thymuspathologie

Begriff der Thymushyperplasie
Ca. 80% der Patienten mit generalisierter klassischer AChR-AK positiver MG weisen

eine lymphofollikuldre Hyperplasie (LFH) (Abbildung 1, Tabelle 2) des Thymus

(synonym ,,chronische Thymitis“) auf (Marx, Pfister et al. 2013). Dabei handelt es sich
um hyperplastische Lymphfollikel, die sich im Thymusmark eines weitgehend normal
strukturierten Thymusgewebes entwickeln. Sie gelten als prominente Keimzentren,
dahnlich einem Lymphknoten, die Plasmazellen enthalten und entsprechend

Immunglobuline (IgG) (und damit AChR Antikorper) synthetisieren (Abbildung 1).



Im Gegensatz zur histologischen LFH bei MG handelt es sich bei der ,echten
(einfachen) Thymushyperplasie“ um eine Erhohung der Zellzahl, die zur Zunahme des
Organgewichtes und -volumens (iber das physiologische Maf8 hinaus fiihrt (Tabelle 2).

Histologisch verandert sich das Thymusgewebe dabei nicht (Tzankov 2016).

pe :‘.ii»’u ST r
i ilals

Abbildung 1. Lymphfollikuldre Thymushyperplasie; isometrische VergréBerung der
Thymuslappen (links), Thymusgewebe mit Plasmazellen und Immunglobulinexsudaten
in Keimzentren (rechts), mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlages
(Tzankov 2016)

Tabelle2. Formen der Thymushyperplasie (in Anlehnung an (Tzankov 2016)

Isometrische oder anisometrische Zunahme von Volumen und
Gewicht, jeweils regelrecht organisiertes Thymusgewebe

i Vorkommen:

Einfache a) Massiv (idiopathisch): 50% der Patienten sind lokal symptomatisch,

Thymus- ) Lymphozytose, keine Autoimmunerkrankungen

hyperplasie a) reaktiv nach Chemotherapie als sog. Rebound-Thymushyperplasie
insbesondere bei Lymphomen, aber auch nach Therapie mit
Kortikosteroiden und Radiotherapie
Syn. follikuldare Thymitis, regelrecht organisiertes Thymusgewebe mit

Lympho- Keimzentren, vermehrt intrafollikularen Plasmazellen,

follikulire Immunglobulinexsudaten, leichte Expansion der Medulla

Hyperplasie

Vorkommen: Myasthenia gravis, M. Sjogren, rheumatoide Arthritis,
M. Basedow, M. Hashimoto, Sarkoidose




Pathophysiologie

Bei der klassischen AChR-AK positiven MG wird angenommen, dass myoide Zellen und
medulldare Thymuszellen antigene Epitope tragen, die den Untereinheiten des AChR
dhneln und somit Determinanten der pathogenen Antikorperinduktion bilden (Berrih-
Aknin and Le Panse 2014). Autoreaktive primadr CD4+ T-Zellen verlassen- begiinstigt
durch eine gewisse ,thymic leakiness” (Marx, Porubsky et al. 2015) nach
entsprechender Sensibilisierung- den Thymus und stimulieren hochspezifisch die
periphere B-Zell Antwort, ohne einer erneuten Aktivierung zu bedirfen (Gilhus and
Verschuuren 2015). Insofern hat der Selektionsmechanismus der Selbsttoleranz und
negativen Selektion des Thymus versagt. Nach der Thymektomie sinkt -korrelierend
zur Hohe der im Thymus nachgewiesenen B-Zellen- mehrheitlich der Titer der AChR
AK. Gleichzeitig bleibt eine von langlebigen Plasmazellen getragene Immunantwort in
der Peripherie auch nach Thymektomie erhalten (Okumura, Ohta et al. 2003).

Zur Entwicklung der lymphofollikuldren Thymushyperplasie tragen Neoangiogenese,
vermutliche Trigger wie Virusinfektionen, defekte Mechanismen regulatorischer T-
Zellen (TREG) als auch die B-Zell Proliferation férdernde Ostrogene bei (Berrih-Aknin
and Le Panse 2014).

Bei der Spatmanifestation der MG (nach dem 50. Lebensjahr) werden kaum myoide
Zellen vermutet, histologisch findet sich dort mehrheitlich eine Thymusatrophie.
Mitunter wurden jedoch auch hier Patienten mit LFH beschrieben, die von einer
Thymektomie profitierten (Uzawa, Kawaguchi et al. 2015, Jordan, Kellner et al. 2016).
Patienten mit MuSK- AK weisen keine Thymuspathologie auf und profitieren von einer
Thymektomie nicht (Binks, Vincent et al. 2016). Bei LRP4-AK positiver MG ist das
Thymusgewebe bei zwei Drittel der Patienten altersentsprechend zuriickgebildet, es
wurden jedoch auch einige Fille mit Thymushyperplasie beschrieben (Gilhus and

Verschuuren 2015) .



1.3. Thymomassoziierte Myasthenia gravis
1.3.1. Pathophysiologie thymomassoziierter paraneoplastischer Syndrome

Bei etwa 20% der Patienten mit MG wird ein Thymom nachgewiesen (Weis, Yao et al.
2015). Thymome (mit Ausnahme der WHO Typen A und B3) sind in der Lage, reife CD4
und CD8 positive T-Zellen zu bilden (Marx, Porubsky et al. 2015). Das Auftreten
paraneoplastischer Syndrome bei Thymomen basiert auf einer aktiven
Autoimmunisierung des Koérpers gegen Antigene des Tumorgewebes (Berrih-Aknin and
Le Panse 2014). Dabei exprimieren die neoplastische Epithelzellen muskelspezifische
antigene Epitope wie zum Beispiel Untereinheiten des AChR als auch Titin (Cufi,
Soussan et al. 2014). Myoide Zellen wurden bei Thymomen nicht beschrieben (Marx,
Pfister et al. 2013). Es finden sich ebenfalls B-Zellen und Lymphfollikel (LFH), jedoch
nicht so ausgeprdgt wie im Thymusgewebe der Patienten mit klassischer
Frihmanifestation der MG (Marx, Porubsky et al. 2015).

Paraneoplastische Syndrome (PNS) treten bei 30 - 50 % der Thymome auf (Evoli and
Lancaster 2014). Bei ca. 50% der PNS handelt es sich um eine MG (Abbildung 2, Tabelle
5). Dabei liegt bei mehr als 50 % ein Thymom Typ B2 vor (Marx, Willcox et al. 2010).
Korrelierend mit dem WHO Stadium geht der Anteil des medulldren Thymusanteils bei
Thymomen zuriick. Somit ist die primar im Mark stattfindende Deletion reifer
autoreaktiver T-Zellen (CD4+CD45RA+), auch als ,negative Selektion” bezeichnet, nicht
mehr hinreichend effizient. Bei Typ B2 Thymomen, die friher als ,kortikale Thymome*
bezeichnet wurden, ist dieses Missverhaltnis zwischen geringer Medulla und dicht
gepackten lymphoiden T-Zellen besonders ausgepragt (Weksler and Lu 2014). Bei
Thymuskarzinomen, die neben den Thymomen eine eigene Entitadt bilden, treten fast

nie paraneoplastische Syndrome auf (Weis, Yao et al. 2015).
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Typ A Typ AB Typ B1 Typ B2 Typ B3

Abbildung 2. Haufigkeit der verschieden WHO Thymom Typen (griin) und assoziierte Haufigkeit
der MG (orange) in Anlehnung an (Weis, Yao et al. 2015)

Bei Thymomen kénnen somit unreife CD4+ T-Zellen in die Peripherie entsandt werden,
die peripher paraneoplastische AK gegen den AChR induzieren (Strobel, Helmreich et
al. 2002), wahrend die CD8+T-Zellen eher die Induktion weiterer paraneoplastischer,
z.B. hamatologischer Begleiterkrankungen, bei Thymomen bedingen (Abbildung 3). Die
Tatsache, dass diese vom Thymom gebildeten autoreaktiven T-Zellen auch 20 Jahre
nach Thymomektomie in der Peripherie nachweisbar sind, begriindet die lebenslange
Immunsuppression (Buckley, Douek et al. 2001, Bernard, Frih et al. 2016).

Das Versagen der immunregulatorischen Mechanismen bei Thymomen scheinen
zusatzlich die verminderte Expression von MHC Il Molekilen als auch des AIRE-Gens
durch Tumorepithel zu beglinstigen. Ferner spielen auch die Reduktion T-
regulatorischer Zellen (TREG) neben dem Verlust des HLA Lokus auf Chromosom 6p21
bei thymomassoziierter MG eine Rolle (Weksler and Lu 2014).

Mehrheitlich gehen die Symptome des PNS der Tumordiagnose voraus, so dass
insbesondere der MG eine wichtige Indikatorfunktion bei der Erstdiagnose der
Tumorerkrankung zukommt. Insbesondere internistische PNS (z.B. Immundefizienz,
Alopecia areata) manifestieren sich trotz relativ stabiler remittierter myasthener
Erkrankung erst nach Thymomresektion und sprechen nur begrenzt auf
Immuntherapie an (Suzuki, Utsugisawa et al. 2013). Einen Uberblick iiber die

Haufigkeit PNS bei MG Patienten mit Thymomen gibt Tabelle 1.
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Abbildung 3. Pathophysiologie paraneoplastischer Syndrome bei Thymomen, in Anlehnung an
(Suzuki, Utsugisawa et al. 2013)

1.3.2. Klinik der Thymom assoziierten Myasthenia gravis

Haufig zeigen Patienten mit einer Thymom assoziierten MG eine rasch
generalisierende myasthene Symptomatik, die mit einer Kopfhalteschwache und/oder
bulbdr betonten Symptomatik und nicht selten einer respiratorischen Krise beginnt
(Hain, Hanisch et al. 2004, Evoli and Lancaster 2014). Mitunter tritt im Rahmen einer
myasthenen Erkrankung ein ,, dropped head” (Tamai, Hashimoto et al. 2015) oder auch
eine Camptokormie (Abboud, Sivaraman et al. 2015) auf, die von der Camptokormie
bei Muskeldystrophien differenziert werden muss (Jordan, Eger et al. 2011). Eine
initiale rein okuldare Symptomatik schlie8t einen paraneoplastische Ursache nicht aus,
erfahrungsgemaR generalisieren diese Patienten besonders rasch (Oosterhuis 1997).
Grundsatzlich ahnelt der Verlauf der paraneoplastischen MG der der klassischen Form
mit AChR AK (Skeie and Romi 2008) und ist nur selten schwerwiegender (Evoli, Minisci
et al. 2002, Jordan and Zierz 2014).

Bei mehr als 80% der Patienten mit Thymom assoziierter MG ist die Immunsuppression

im weiteren Verlauf der Erkrankung nicht verzichtbar (Evoli and Lancaster 2014). Mehr
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als die Halfte der Patienten stabilisieren sich damit beschwerdefrei oder mit nur
minimalen Einschrankungen. Bei fortgeschrittener Thymomerkrankung fiihrt die
onkologische Problematik und ist prognostisch limitierend (Maggi, Andreetta et al.
2008). Die Thymom-Ektomie gilt als effektiv fiir die Grunderkrankung und den Verlauf
der MG, jedoch nicht fiir den Verlauf weiterer begleitender PNS (Bernard, Frih et al.
2016).

Bei einer ,Post-Thymom-Ektomie Myasthenie“ handelt es sich um eine seltene Form
(Haufigkeit geringer als 1% aller MG Patienten), die sich mit einer Latenz von bis zu
zehn Jahren nach Thymomektomie erstmals manifestiert (Yamada, Yoshida et al.
2015). Haufig wiesen Patienten bereits zum Zeitpunkt der Thymom-Ektomie
asymptomatische niedrige Titer gegen den AChR-AK auf (Marx, Pfister et al. 2013).
Umstritten ist, ob eine inkomplette Resektion, Chemo- oder Strahlentherapie einen
Risikofaktor fir das im Nachgang auftretende PNS darstellen (Kondo and Monden
2005).
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1.4. Thymome: Klassifikation, Therapie und Prognose
1.4.1. WHO Klassifikation der epithelialen mediastinalen Tumore

Thymome werden nach histologischen Merkmalen entsprechend der WHO
Klassifikation als auch entsprechend der Stadien der biologischen Tumorausbreitung
eingeteilt (den Bakker, Roden et al. 2014). Thymome sind meist gekapselt und gehoren
zu den epithelialen Tumoren des Mediastinums (neben Thymuskarzinomen,
neuroendokrine  Thymustumoren, Keimzelltumoren und Lymphomen). Als
,organotypische” Neoplasien weisen sie eine thymusahnliche Differenzierung auf,
wobei sich je nach Histotyp die unterschiedlich starke intratumordse Thymopoese am
Vorkommen unreifer T-Zellen zeigt (Marx, Weis et al. 2016).

Die Einteilung erfolgt nach der revidierten WHO Klassifikation (den Bakker, Roden et al.
2014) in Thymom A (medulldres Thymom) einschliellich einer seltenen atypischen
Variante, die zu Metastasen fiihrt , Thymom AB (gemischtes Thymom), Thymom B1
(vorwiegend kortikales Thymom), Thymom B2 (kortikales Thymom), Thymom B3
(epitheliales Thymom), mikronodulares Thymom mit Lymphoid Stroma,
metaplastisches Thymom sowie seltene Entitditen wie mikroskopische und
sklerosierende Thymome als auch Lipofibroadenome (Marx, Chan et al. 2015).

In den WHO Stadien Typ A und AB werden die neoplastischen Epithelzellen von
Spindelzellen gebildet, in den hoheren WHO Typ B Stadien jeweils der Graduierung
entsprechend zunehmend von plumpen bis polygonalen epitheloiden Tumorzellen mit
blasigen Kernen (den Bakker, Roden et al. 2014). Insbesondere Typ B1 Thymome
besitzen einen hohen Anteil lymphoider unreifer T-Zellen; haufig werden auch LFH
dhnliche Lymphfollikel mit reifen B-Zellen neben medullaren Inseln beschrieben (den
Bakker, Roden et al. 2014). Am haufigsten treten Thymome Typ B2 und AB auf, am
seltensten Typ A (Weis, Yao et al. 2015) (Abbildung 2). Genetische Verdnderungen
korrelieren mit dem Thymomtyp (Petrini, Meltzer et al. 2014).

Thymuskarzinome (z.B. squamas, basaloid, epidermoid) werden von den Thymomen
abgegrenzt. Insbesondere die differentialdiagnostischen Kriterien zum Thymom B3
(friher Thymuskarzinom, heute obsolet) wurden prazisiert. Sie leiten sich vermutlich
ebenso von epithelialen Stammzellen des Thymus ab, sind jedoch keine
»organotypischen” Neoplasien (Strobel, Rosenwald et al. 2004). Sie zeigen damit keine

thymusdhnliche Differenzierung und keine intratumordse Thymopoese. Selten
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entstehen Thymuskarzinome auf dem Boden von Thymomen als ,kombinierte
Thymuskarzinome®. Thymuskarzinome werden durch lokale Symptome oder

Fernmetastasen in bis zu 30% der Falle manifest (Marx, Weis et al. 2016).

Bei Thymolipomen handelt es sich um langsam wachsende seltene Neubildungen, die
2-9% aller Thymustumore ausmachen und vereinzelt mit Lymphomen auftreten
kénnen. Sie wachsen gekapselt und bestehen aus reichlich Fettgewebe und
Thymusresten jedoch ohne Zellatypien. Bei 50% der Thymolipome besteht eine
Assoziation zu Autoimmunerkrankungen (MG, rheumatoide Arthritis, Lichen planus).
Das Outcome ist exzellent, da nach Resektion keine Rezidive auftreten (Rieker,

Schirmacher et al. 2010).

1.4.2. Tumorstaging nach Masaoka-Koga und TNM

Die Stadieneinteilung der biologischen Invasivitat folgte friiher der Klassifikation nach
Masaoka (Masaoka, Monden et al. 1981). Diese unterschied die Begrenzung des
Tumors ausschlieBlich auf die Kapsel von dem Befall von Fett oder Pleura (haufig bei
Typ B2 und Typ B3 Thymomen auftretend) sowie dem Einbruch in Nachbarorgane,
grole GefdBe bis hin zur Metastasierung. Lymphknotenmetastasen sind bei
Thymomen mit 2% selten, eine pleurale Disseminierung wird in 15% der Falle
beobachtet Die International thymic malignancy interest group (ITMIG) hat durch
retrospektive Auswertung von 10800 Patienten eine neue TNM-Klassifikation des
biologischen Ausbreitungsstadiums vorgeschlagen (Tabelle 3) (Detterbeck, Stratton et
al. 2014). Eine prospektive Datenbank zum klinischen Verlauf unter prognostischem

Aspekt wird von der ITMIG (https://ccehubg.org/itmig) gefliihrt (Weis, Yao et al. 2015).

Etwa 90 % der weniger aggressiv wachsenden Thymome der WHO Typen A, AB, B1 sind
zum Zeitpunkt der Diagnose noch nicht in Nachbarorgane vorgedrungen (Strobel, Marx
et al. 2005). Dies betrifft mehrheitlich Patienten, die mit einem paraneoplastischen
Syndrom wie der MG diagnostiziert werden. Ein mitunter aggressiveres und damit
invasives Wachstum in niedrigen WHO Stadien (Typ A und AB Thymome, friher
sogenannte benigne Thymome) tritt insbesondere bei nekrotischen Thymomanteilen

auf (den Bakker, Roden et al. 2014).
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Tabelle 3. TNM Klassifikation der Thymome (Detterbeck, Stratton et al. 2014)

Stadium | Tumorausdehnung Lymph- Meta-
knoten stasen

I T1 (a) Gber Kapsel bis ins mediastinales Fett NO MO
T1 (b) bis in mediastinale Pleura

Il T2 Infiltration des Perikards NO MO

A T3 Infiltration Lunge, V. cava, Thoraxwand, NO MO
N. phrenicus, hilare extraperikardiale GefaRe,

B T 4 Infiltration Aorta, GefdRe ab Aortenbogen, | NO MO
intraperikardiale Pulmonalarterien, Myokard,
Trachea, Osophagus

IV A Jedes T oder N1 MO
JedesT NO/1 M1la

IVB Jedes T oder N 2 MO/1 a
Jedes T Jedes N M1b

Legende: N 1 Lymphknoten perithymisch, N 2 intrathorakal und zervikal
M 1a Knoten an Pleura und/oder Perikard (nicht per continuitatem)
M 1b Lungenparenchym, Fernmetastasen

1.4.3. Therapie und Prognose der Thymome aus onkologischer Sicht

Die Therapie der Thymome umfasst ein interdisziplindres und mehrheitlich
individuelles Vorgehen unter Einbezug von Operation, Strahlen- und Chemotherapie.
Der WHO Typ der Thymome (der jedoch meist mit der Invasivitdt einhergeht) korreliert
mit der Rezidivrate, jedoch nicht dem Gesamtiiberleben der Tumorerkrankung. Die 5-
Jahres-Rezidivraten betragen bei den Thymomen Typ A 4%, bei Typ AB 2%, bei Typ B1
8%, bei Typ B2 13% und bei Typ B3 14% (Weis, Yao et al. 2015).

Eine Multivarianzanalyse (N=4221 Thymome) zeigte, dass Alter, Tumorinvasivitat und
Resektionsstatus das Gesamtiuberleben definieren (Weis, Yao et al. 2015). Schlechte
prognostische Parameter sind die Masaoka Stadien Ill und IV sowie die inkomplette
Resektion (Weis, Yao et al. 2015). Insofern wird zunachst eine Operation mit dem Ziel
einer RO-Resektion auch im Fall eines Rezidivs angestrebt. Bei inkompletter Resektion
(somit haufig die Tumore ab TNM Stadium Il betreffend) ist unter Beriicksichtigung der
zu erwartenden Nebenwirkungen und Langzeittoxizititen eine Nachbestrahlung
gerechtfertigt. Diese wird derzeit nur bei klarer RO-Situation der Thymome WHO Typ A,
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AB, B1 und evtl. B2 im Stadium | und Il zuriickgestellt (Girard, Ruffini et al. 2015). Die
Thymome gelten sensibel insbesondere auf platin- und anthracyclinhaltige
Chemotherapie-Kombinationen [Ansprechrate 70-80%]. Die antineoplastische
Therapie ist Gegenstand zahlreicher Studien, wobei monoklonale Antikérper (anti-
IGF1R), mTOR Inhibitoren, Angiogeneseinhibitoren, Somatostatin-Rezeptor bindende
Substanzen als auch Tyrosinkinaseinhibitoren eingesetzt werden (Serpico, Trama et al.

2015)

1.4.4. Neigung zu Zweitmalignomen

Patienten mit Thymomen wiesen ein 3-4 mal hoheres Risiko fir Zweitmalignome im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (Weksler and Lu 2014). Ursachlich wird ein
intrinsisches Risiko angenommen, wobei ein Einfluss der Thymektomie, fortgefiihrten
Immunsuppression als auch Radiotherapie diskutiert werden. Haufig handelt es sich
um gastrointestinale Tumore, Lungentumore, Lymphome und Leukdamien als auch
nicht melanozytire Hautkrebserkrankungen (Weksler, Nason et al. 2012). Bei MG
Patienten mit Thymom betrug die Rate der Zweitneoplasien 11% (23/207), wobei
davon jeweils 17% auf ein Karzinom der Prostata, Lunge oder Mamma sowie 13% auf

ein Schilddriisenkarzinom entfielen (Evoli, Minicuci et al. 2007).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Die nachfolgende Darstellung soll nachfolgende Inhalte aufzeigen:

1.

Erweiterte serologische Methoden erlauben den Nachweis neu identifizierter
Subtypen der MG neben der klassischen AChR-Antikdrper positiven Form und
begrinden individualisierte Behandlungsstrategien.

Der Einsatz nuklearmedizinischer Diagnostik zur Visualisierung von Somatostatin
Rezeptoren in Kombination mit radiologischer Bildgebung ermoglicht eine
sensitivere Detektion potentieller Thymomerkrankungen.

In der Behandlung von Patienten mit thymomassoziierter MG miissen weitere
potentielle  paraneoplastische Syndrome erkannt und interdisziplindre
erkrankungsspezifische Risiken berticksichtigt werden.

Motorische Ermidung (Fatigue), die mit konventionellen diagnostischen
Methoden bei stabilen pharmakologisch zumindest partiell remittierten Patienten
nicht (mehr) fassbar ist, kann mit wenig aufwendigen Methoden unter
Anwendung des linearen Trendes nachgewiesen und quantifiziert werden.

Auch kognitive Ermidung (Fatigue) ist bei Patienten mit stabiler MG nachweisbar

und wird im Zusammenhang mit assoziierten Schlafstérungen vermutet.
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3. Diagnostische Verfahren und eigene Untersuchungen

3.1. Kombinierte radiologische und nuklearmedizinische Thymusdiagnostik
3.1.1. Einflhrung

Die radiologische Bildgebung ist wesentlicher Bestandteil der primaren Diagnostik bei
MG und schlieft haufig die Erweiterung durch nuklearmedizinische Verfahren ein
(Wiendl, Hohlfeld et al. 2015). Wenngleich Thymome mit einer jahrlichen Inzidenz von
1,3- 2,5: 1 Million eine sehr seltene Erkrankung darstellen, gelten sie gleichzeitig als
haufigstes Neoplasma des vorderen Mediastinums (Weis, Yao et al. 2015). Zur
Diagnostik mediastinaler Raumforderungen in der klinischen Routine gehoéren die
kontrastmittelgestiitzte Bildgebung des Thorax sowohl in der Computertomographie
(CT) als auch Magnetresonanztomographie (MRT) (Priola and Priola 2014). Beide
Verfahren ermoglichen eine Abschatzung der Invasivitdt des Thymoms, kdnnen jedoch
keine Aussage zur histologischen WHO Klassifikation treffen. Der Vorteil der MRT liegt
in der Beurteilung diskreter Thymusverdnderungen (Pirronti, Rinaldi et al. 2002,
Yabuuchi, Matsuo et al. 2015). Differenzialdiagnosen mediastinaler Raumforderungen
bilden Lymphome, echte Thymuszysten, Keimzelltumore, Sarkome und Karzinoide
(Priola and Priola 2014). Die Thymektomie gilt besonders bei Patienten mit LFH als
effektiv und ist bei Thymomverdacht grundsatzlich indiziert (Binks, Vincent et al. 2016).
Radiologische Fehldiagnosen konnen therapeutisch nicht indizierte Thymektomien

nach sich ziehen (Ackman, Verzosa et al. 2015).

Radiologische Methoden der Thymusdiagnostik

Die radiologische Diagnostik des Thymus umfasst zunachst die Thorax CT als
wesentlicher Bestandteil der klinischen Routine (de Kraker, Kluin et al. 2005, Priola and
Priola 2014). Aufgrund der physiologischen Riickbildung verliert der Thymus nach der
Pubertat seine urspriingliche Konfiguration. Zunehmend von fettigen Anteilen
durchsetzt ermoglichen nur noch Inseln des urspriinglichen Thymusgewebes die
Abgrenzung von umgebenden mediastinalen Strukturen (Abbildung 4). Nach dem 40.
Lebensjahr ist der Thymus bei 50% der Menschen ausschlieflich durch Fett ersetzt und

geht im mediastinalen Fettgewebe unter.
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Abbildung 4. Thymus in der Thorax-CT mit Kontrastmittel (KM)
Links: Restthymus mit fokaler KM aufnehmender Lasion, histologisch Thymom Typ AB
Rechts: Restthymus, histologisch LFH

Von 22 MG Patienten mit Diagnose einer LFH zeigten 35% einen vergrofRerten Thymus
(somit eine echte/numerische/einfache Thymushyperplasie) und bei 20% lag er als
fokale Thymusmasse vor (Nicolaou, Muller et al. 1996) (Tabelle 4). Gleichzeitig kann
sich hinter einer fokalen Lasion auch ein kleines Thymom verbergen (Nicolaou, Muller
et al. 1996, Priola and Priola 2014). Die restlichen 45 % der LFH-Patienten wiesen in der
CT eine normale Thymuskonfiguration (meist dreieckig oder gekerbt konfiguriert) auf
(Tabelle 4) (Nicolaou, Muller et al. 1996), die dann vom physiologischen
Thymusgewebe nicht zu unterscheiden ist (Priola and Priola 2014). Aus prognostischen
Aspekten muss bei LFH ektopes Thymusgewebe im gesamten Thoraxinneren bis hin
zum kardiophrenischen Winkel erkannt und reseziert werden (Priola and Priola 2014).
Zunehmend werden Erfahrungen mit diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen und der
NMR Spektroskopie gewonnen (Priola and Priola 2014, Priola, Priola et al. 2016), die
die Abgrenzung von Thymomen gegeniber physiologischem Thymusgewebe als auch
der LFH erleichtern kénnen. Bei invasiven Thymomen bilden sowohl CT, besser jedoch
MRT, pleurale und perikardiale Absiedlungen unter Einschluss grolRer Gefdlle ab. Dies
ist sowohl fiir die prdaoperative Planung als auch die Nachsorge mit wiederholtem
Staging von Vorteil (Gao, Kornblum et al. 2007).

Bei Vorliegen eines Thymoms betragen Sensitivitat und Spezifitat der CT-Untersuchung
75-100% bzw. 62-86.8%. (Nicolaou, Muller et al. 1996, Pirronti, Rinaldi et al. 2002, de

Kraker, Kluin et al. 2005).
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Tabelle 4. Verdachtsdiagnosen zur Thymuspathologie in der CT bei Myasthenia gravis

Thymuskonfiguration in der CT Sensitivitat/ Spezifitat

Histologie normal Thymom Hyperplasie Diagnose Thymom

Nicolaou 1996, N=45

LFH (N=22) 10/22 5/22 7/22 100%/ 86.8%
Thymom (N=7) 0/7 7/7 0/7
Phys. Thymus (N=16) 16/16 0 0

Pirronti 2002, N=104

LFH (N=44) 18/44 10/44 16/44 88.5%/ 77%
Thymom (N=52) 5/52 46/52 1/52
Phys. Thymus (N=8) 4/8 2/8 2/8

In Anlehnung an (Nicolaou, Muller et al. 1996, Pirronti, Rinaldi et al. 2002)

Nuklearmedizinische Methoden der Thymusdiagnostik

Somatostatin-Rezeptor basierte Verfahren

Von den 6 bekannten Somatostatin-Rezeptoren (SSR) des menschlichen Thymus wird
insbesondere die Unterform SSR 2A von den epithelialen Thymuszellen (hdufig auch
TEC genannt) im Mark exprimiert. Korrelierend mit der physiologischen
Thymusinvolution geht auch die Expression der epithelialen Thymuszellen zuriick
(Ferone, van Hagen et al. 1999). Weitere Formen der SSR sind in anderen
Organsystemen (Zentralnervensystem, Pankreas, Gastrointestinaltrakt, Nieren,
kardiovaskulares System u. a.) anzutreffen.

Epitheliale Thymomzellen produzieren thymuseigene Peptide einschlieRlich
Somatostatin als auch Regulationsfaktoren der zelluldren Immunsystems. Die
Expression von SSR wird therapeutisch z.B. bei Thymomen zur Behandlung mit
Somatostatin Analoga genutzt (Kelly, Petrini et al. 2011). Zudem werden SSR auch in
neuroendokrinen Tumoren gefunden (Reubi, Waser et al. 1993).

Die Dichte der Expression der SSR variiert zwischen adquivalenten Tumorhistologien
und kann von Entziindungszellen und Endothelzellen, die Tumorprozesse begleiten,
Uberschattet sein. Immunhistochemisch ist die standardisierte Membranfirbung

verlasslicher als die zytoplasmatische Methode, den SSR 2A Besatz abzuschatzen
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(Volante, Brizzi et al. 2007, Sasano, lida et al. 2010). Bei epithelialen
Thymuskarzinomen bleibt die Somatostatin Expression eher aus.

Das radioaktiv markierte Somatostatinanalogon Octreotid bindet mit hoher Affinitat an
den SSR 2 und vermittelt gleichzeitig stimulierende und inhibierende Effekte auf das
neuroendokrine System und Immunsystem (Ferone, van Hagen et al. 1999). Die
Bindung von Somatostatin bei neuroendokrinen Tumoren und Thymomen wurde
nuklearmedizinisch zunachst in der Octreotid-Szintigraphie genutzt (Lastoria, Vergara
et al. 1998, Marienhagen, Schalke et al. 1999). In einer retrospektiven Analyse
korrelierte die SSR 2A Expression mit der Octreotid-Aufnahme in der !!Indium-
Pentetreotid (sog. *!Indium-DTPA-[D-Phe!]-Octreotid, OctreoScan®©) Szintigraphie zu
77% (Volante, Brizzi et al. 2007). Limitierend bei der Auswertung der Octreotid
Szintigraphie sind die relativ hohe Strahlenbelastung als auch begrenzte Auflésung, die
nur Lasionen grofRer von 15 mm abbildet (Lastoria, Vergara et al. 1998). Die langjahrig
angewandte Methode der planaren Octreotidszintigraphie wurde durch die
dreidimensionale  Bildakquisition = mittels  Einzelphotonen-Emissionscomputer-
tomographie (single photon emission computed tomography, SPECT) Darstellung
aufgewertet (Maas and Forrer 2011). Auch hier werden nur Ldsionen bis zu 8 mm

GroRe dargestellt, weiterhin stort die Gberlagernde physiologische Leberaktivitat.

Thallium Szintigraphie

Higuchi et al. fihrte bei 46 MG Patienten prdoperativ vor der Thymektomie eine
Thallium 201 (2°'TI)- SPECT Szintigraphie durch (Higuchi, Taki et al. 2001). Die Studie
basierte auf der Eigenschaft von Thallium, Gewebe mit erhohter Stoffwechselaktivitat
und vermehrtem Blutfluss sichtbar zu machen (Elgazzar, Fernandez-Ulloa et al. 1993).
Die Aufnahme von Thallium war bei Thymompatienten rasch erhéht und bei LFH
Patienten im Vergleich dazu verzogert (Higuchi, Taki et al. 2001), die Anreicherung bei
normaler Thymushistologie blieb jedoch aus. Spdter wurden diese Ergebnisse
widerlegt (Yasukawa, Yoshikawa et al. 2004), so dass die Bedeutung dieser

erganzenden Untersuchung in der Thymusdiagnostik bislang umstritten war.
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Fluor-18-Desoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie

Die Aufnahmeaktivitdit in der Fluor-18-Desoxyglucose Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) differenziert histologisch aggressivere Thymome und
Thymuskarzinome aufgrund der Stoffwechselaktivitdt von niedriggradigen Thymomen
(Typ A-B2) (Benveniste, Moran et al. 2013). Dies ermdoglicht, Patienten mit Anhalt fir
niedriggradige Thymome einer Resektion zuzufiihren, wahrenddessen Patienten mit
sehr hoher Anreicherung unter der Frage eines Thymuskarzinoms oder Lymphoms
zundchst biopsiert werden sollten. Gleichzeitig kann das FDG-PET die Organinvasivitat
von Thymomen (insbesondere Perikardinfiltration und damit Abgrenzung Stadium Il
von Stadium Il nach Masaoka) (Masaoka, Monden et al. 1981) aufgrund der limitierten
Auflosung und Uberlappenden Aufnahmeaktivitdt nur begrenzt abbilden (Benveniste,
Moran et al. 2013). Es ist wertvoll fur die Detektion von Lymphknotenbeteiligung und
hamatogener Metastasen beim Thymuskarzinom (Priola and Priola 2014).

Grundsatzlich kann eine Traceraufnahme des Thymusgewebes im FDG-PET auch
Korrelat einer LFH sein oder physiologisch bei Kindern und Erwachsenen vor dem 40.
Lebensjahr aufgrund der héheren Stoffwechselaktivitdt vorkommen (Kumar, Regmi et
al. 2009, Priola and Priola 2014). Dabei kénnen technische Faktoren und physiologische
Gegebenheiten  Aktivitdtsschwankungen bis zu 50% des standardisierten

Aufnahmewertes (standardized uptake value, SUV) verursachen.

3.1.2. Fragestellung und Methoden

Ziel der Arbeit war es, Sensitivitdt und Spezifitat der kombinierten Anwendung von
Thorax-CT und Somatostatin-Rezeptor basierter Bildgebung des Thymus in der
Diagnostik von Patienten mit MG zu beschreiben (Jordan, Kellner et al. 2016).

Es wurden 22 MG Patienten mit nachgewiesenen AChR-AK prospektiv untersucht,
deren radiologische und serologische Vorbefunde (Nachweis von AK gegen Titin,
Ryanodin-Rezeptor) Hinweise auf eine mediastinale Raumforderung lieferten. Zudem
wurden Patienten, die formal keine Kriterien zur Thymektomie bei MG erfillten
(Spatmanifestation der Myasthenie, mehrjdhrige Erkrankungsdauer, relative operative
Kontraindikationen bei Multimorbiditdt) sowie zur medizinisch indizierten

Thymektomie zundchst ambivalent eingestellte Patienten eingeschlossen. Ziel der
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dualen Bildgebung war die Frage nach Vorliegen eines Thymoms. Ergdanzend wurde bei
7/22 Patienten die Thallium-Szintigraphie durchgefihrt.

Die radiologische Beurteilung des Thorax-CT umfasste die Klassifikation der Befunde
als ,normal” (kein Thymom) bzw. ,Verdacht auf Thymom®. Die Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie wurde unter intravendser Injektion von 175 MBq 111In-DTPA-[D-Phe]-
Octreotid der Firma Mallinckrodt pharmaceuticals® durchgefiihrt. Die Traceraufnahme
wurde im Abstand von 4 Stunden und 24 Stunden nach Injektion abgelesen. Dabei
wurden planare Ganzkdrperaufnahmen als auch SPECT- und SPECT-CT Aufnahmen der
zerviko-thorako-abdominalen als auch inguinalen Korperregionen erstellt. Die
semiquantitative Auswertung durch drei verblindete Untersucher erfolgte durch
Graduierung des Ausmales der Octreotid-Bindung in Relation zum
Hintergrundrauschen (Skala 0-4). Die Thallium Szintigraphie wurde durch Injektion von
111 MBq 201 TI-Chloride (Mallinckrodt pharmaceuticals®) durchgefiihrt. Die analoge
Bildakquisition (planar und SPECT/CT) erfolgte jeweils 10 bzw. 180 min nach Injektion.
Bei histologischer Diagnose eines Thymoms wurde die Rate des Zellproliferations-

markers Ki 67 (MIB 1, Monoclonal Antibody) (Leonardo, Volante et al. 2007) erganzt.

3.1.3. Ergebnisse

Histologisch wurde bei 37,5 % (9/24) Patienten ein Thymom, bei 4,2% (1/24) Patienten
ein Thymuskarzinom nachgewiesen. Bei 29,1% (7/24) Patienten bestand eine LFH und
bei weiteren 29,1% (7/22) Patienten eine Thymusinvolution. Die jeweilige
diagnostische Sensitivitat sowohl des Thorax-CT als auch der Octreotid-Szintigraphie
zur Detektion eines Thymoms betrugen 80 %, die diagnostische Spezifitdt der
Octreotid-Szintigraphie 85,7% und des Thorax-CT 100 % (Jordan, Kellner et al. 2016).
Unter Berlicksichtigung der geringen Fallzahl war die Sensitivitdt der Thorax-CT damit
etwas geringer als die der Vorarbeiten, die Spezifitdit etwas verbessert (Nicolaou,
Muller et al. 1996, Pirronti, Rinaldi et al. 2002, de Kraker, Kluin et al. 2005) (Tabelle 4).
In beiden Verfahren wurden jeweils 2/10 Patienten mit Thymom als nicht
thymomverdachtig beurteilt (Jordan, Kellner et al. 2016).

Die kombinierte Anwendung von Thorax-CT und Octreotid Szintigraphie ergab eine
diagnostische Sensitivitdt von 90 % zur Detektion des Thymoms wenn zumindest ein

Verfahren auffallig war. Bei zwei Patienten wurde eine fragliche Rezeptorbindung von
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Octreotid nachgewiesen, diese Patienten wiesen histologisch eine LFH auf (Jordan,
Kellner et al. 2016). Diese Beobachtung wich von vorherigen Arbeiten ab, in denen
Patienten mit LFH keine Octreotid Aufnahme zeigten (Lastoria, Vergara et al. 1998,
Guidoccio, Grosso et al. 2011). In einem Fall reicherte auch ein Patient mit
Thymuskarzinom an, was bei epithelialer Tumorgenese in ca. 50% auftreten kann.
Dieser Patient bot auch ein Isaac Syndrom, so dass zumindest die Histologie hinterfragt
und stattdessen ein hdhergradiges Thymom in Betracht gezogen werden muss.

Die semiquantitative  Octreotid Aufnahme korrelierte mit dem WHO
Ausbreitungsstadium nach Masaoka (r=0,769, p=0.017) (Masaoka, Monden et al. 1981)
und der Proliferationsrate ki67 (r=0,894, p=0.001). Die Thallium Szintigraphie zeigte
nur bei einem von 4 Thymom- Patienten einen auffalligen Befund (Jordan, Kellner et al.

2016).

3.1.4. Zusammenfassung

Die Kombination von Thorax-CT und Somatostatin Rezeptor basierter
nuklearmedizinischer Diagnostik erhoht die Sensitivitdit der Thymom-Detektion bei
Patienten mit MG gegentber der alleinigen Thorax-CT. Fir die Thallium Szintigraphie
ergibt sich keine weitere diagnostische Fragestellung (Jordan, Kellner et al. 2016). Bei
der Beurteilung muss bericksichtigt werden, dass die Expression von Somatostatin
Rezeptoren durch Immunsuppressiva und Prednisolon reduziert wird (Ferone, van
Hagen et al. 1999). Zudem kann die Persistenz physiologischer Somatostatin
Rezeptoren bei Patienten mit LFH zu Fehlinterpretation der Befunde der Octreotid-

Szintigraphie fihren.
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3.2. Paraneoplastische Polymyositis und Myasthenia gravis bei Thymomen

3.2.1. EinfUhrung

7-15 % der Patienten mit Thymomen weisen zusatzlich zur MG ein weiteres PNS auf
(Evoli and Lancaster 2014, Bernard, Frih et al. 2016), in Japan werden sogar 25%
berichtet (Suzuki, Utsugisawa et al. 2013). Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die

Haufigkeit wesentlicher PNS bei Thymompatienten.

Tabelle 5. Paraneoplastische Syndrome bei Thymomen (Marx, Willcox et al. 2010, Evoli and
Lancaster 2014, Jordan and Zierz 2016)

Paraneoplastisches Syndrom Haufigkeit bei Thymomen
Myasthenia gravis 44%

Pure red cell aplasia 2-5%
Hypogammaglobulindmie 5-20%

Mukokutane Candidose 10%

Polymyositis 5%

Alopecia areata totalis 0.5-17%

Systemischer Lupus erythematodes 2% - 10%

Neuromyotonie 3%- 5%

Morvan Syndrom (Neuromyotonie und Enzephalitis ) 0,8% der Neuromyotonien
Autoimmune autonome Neuropathie 5%
Schilddrisenerkrankungen 5%

Sehr selten (Haufigkeit <1%) : Lambert Eaton Syndrom, Stiff person Syndrom,
paraneoplastische cerebelldre Degeneration, Rheumatoide Arthritis, M. Sjogren,
Colitis ulcerosa, Perniziose Andamie, Dermatomyositis, Paraneoplastischer
pemphigus, Lichen planus, Glomerulonephritis

Neuromuskulére paraneoplastische Syndrome

MG und Polymyositis gelten als haufigste neuromuskuldare PNS des Thymoms und
konnen sowohl isoliert (Kapitel 1.3.2.) mitunter aber auch gemeinsam auftreten
(Souadjian, Enriquez et al. 1974, Weiller, Durand et al. 1984, Raschilas, Mouthon et al.
1999, Marx, Willcox et al. 2010). Etwa 5% der Thymompatienten erkranken an einer

Polymyositis, weniger als ein Prozent an einer Dermatomyositis (Jordan, Hanisch et al.
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2011). Im Gegensatz zur MG ist die Polymyositis als thymomassoziierte Erkrankung
wenig bekannt (Jordan, Eger et al. 2009).

Wesentlich seltener als MG und Polymyositis ist die Neuromyotonie (Tabelle 5), die

nach ihrem Erstbeschreiber als ,lsaac Syndrom“ benannt wird und in ca. 25%
tumorassoziiert insbesondere bei Thymomen und kleinzelligen Bronchialkarzinomen
auftritt (Evoli and Lancaster 2014). In bis zu 90% gelingt immunhistochemisch der
Nachweis von AK gegen prdsynaptische Kalium-Kandle. Es besteht eine
Hyperexzitabilitdt der motorischen Endplatte, die sich klinisch als Faszikulationen und
Myokymien, schmerzhafte Krampfe und Steifigkeit, aber auch Schwache und
Muskelhypertrophie prasentieren kann. Auch autonome Symptome (davon 50%
Hyperhidrosis) und sensorische Storungen (Haufigkeit ca. 30%) konnen auftreten. Das
klinische Spektrum reicht bei ca. 20% (iber die ,minor Variante” des benignen

Crampus-Faszikulations-Syndroms hinaus und wird dann als sog. Morvan-Syndrom

bezeichnet (Irani, Pettingill et al. 2012). Dieses umfasst definitionsgemall immer eine
Neuromyotonie mit einer Enzephalitis mit Verwirrtheit (66%), Halluzinationen (52%),
Schlaflosigkeit (90%) sowie eine autonome Dysfunktion (Hyperhidrosis 86%,
kardiovaskulare Auffilligkeiten 48%, Obstipation, Hypersalivation) und tritt
tumorassoziiert aber auch idiopathisch auf (Evoli and Lancaster 2014, Bernard, Frih et
al. 2016). Zwischenzeitlich konnten als die multifokal exprimierten Zielantigene
contactin associated protein (CASPR2) und leucine-rich glioma inactivated protein
(LGI1) identifiziert werden, die an der Synthese der spannungsabhangigen paranodalen
Kvl Kalium-Kanale insbesondere myelinisierter Axone des ZNS und peripheren
Nervensystems und des Hippokampus (LGI 1) beteiligt sind. LGl 1-AK treten eher ohne
Tumorassoziation auf und flihren zu faziobrachial dystonen Anfallen und limbischer
Enzephalitis, wohingegen CASPR2-AK bei 29 Patienten mit thymomassoziierter MG und
Morvan Syndrom beschrieben wurden (Irani, Pettingill et al. 2012). Zudem sind bei

Thymomen auch isolierte autonome Neuropathien (unter anderem mit Nachweis

gangliondaren AChR-AK) mit kardiovaskuldren Effekten (durch eingeschriankte Herz-
Raten-Varianz) aber auch gastrointestinalen Motilitatsstorungen bekannt (Peric,
Rakocevic-Stojanovic et al. 2011, Evoli and Lancaster 2014).

In unserer Klinik wurde bei einer 70 jahrigen Patientin nach Resektion eines Thymoms

WHO Typ AB ein Stiff person Syndrom mit hochtitrigem Nachweis von AK gegen
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Glutamatdecarboxylase (GAD) diagnostiziert. Die Patientin berichtete Gber langjahrige
thorakale und abdominale Krampfe, die zu mehrfachen Darmoperationen mit dem
Befund der chronischen mesenterialen Ischamie gefiihrt hatten. Stiff person Syndrome
treten mit einer Frequenz von weniger als 1% bei Thymompatienten und im
Zusammenhang mit autoimmunen polyendokrinen Syndromen bei Defekten des AIRE

Gens auf (Weksler and Lu 2014, Wolff, Karner et al. 2014).

Hédmatologische thymomassoziierte Erkrankungen
Thymomassoziierte hamatologische Erkrankungen treten bei ca. 25% der MG
Patienten auf und sind damit wesentlich haufiger als die Neuromyotonie (Suzuki,

Utsugisawa et al. 2013, Weksler and Lu 2014). Bei der ,pure red cell aplasia® (PRCA)

werden Vorlduferzellen der roten Zelllinie durch einen autoimmunen Prozess im
Knochenmark zerstort. Seltener kann es auch zur aplastischen Andmie (mit
Panzytopenie) und autoimmuner hamolytischer Anamie kommen (Holbro, Jauch et al.
2012). Beim nach dem Erstbeschreiber benannten GOODS Syndrom handelt es sich um
ein primdres Immundefizienz Syndrom, das auf die Depletion peripherer B-Zellen mit
konsekutiver Hypogammaglobulindamie aller Klassen zuriickzufiihren ist und haufig erst
nach Thymomektomie auftritt (Kelesidis and Yang 2010). Diese Patienten neigen in ca.
40% zu viralen Infektionen, insbesondere mit dem CMV-Virus (Holbro, Jauch et al.
2012) und bendtigen bei einer Mortalitdtsrate von bis zu 46 % eine rasche
Immunglobulin Substitution (Weksler and Lu 2014).

Ein Patient unserer Klinik mit thymomassoziierter AChR-AK MG entwickelte 3 Jahre
nach Thymomresektion eine krisenhafte nunmehr bulbdre MG mit MuSK-AK. Die
daraufhin begonnene Behandlung mit Rituximab flihrte zur Normalisierung seiner bis
dato diagnostisch unklaren Andamie und Hypogammaglobulindmie als auch
rezidivierender 0Osophagealer Kandidosen (Jordan, Jordan, submitted), so dass
zumindest die hdamatologischen Begleitsymptome als thymomassoziiert gewertet

werden miussen.
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Sonstige thymomassoziierte Erkrankungen

Kaum bekannt ist die relativ haufige Alopecia areata, die auf peribulbdre CD8 T-Zell

getragene Infiltrate der Haarfollikel zurlickgefihrt wird und in seltenen Fallen auch bei
der autoimmunen klassischen MG vorkommt (Suzuki, Utsugisawa et al. 2013). Selbst
ein Pruritus kann Initialsymptom eines Thymoms sein. Auch plétzlich aufgetretene

Geschmackstorungen bei unbeeintrachtigter Riechfunktion werden in Assoziation mit

thymomassoziierter MG berichtet (Kabasawa, Shimizu et al. 2013).

3.2.2. Fragestellung und Methodik

Kasuistik

Bei einem 60 jihrigen Patienten mit Hyper-CK-Amie (20 fach erhéht) und subakuter
proximaler Tetraparese wurde zunachst myohistologisch gestiitzt durch die Befunde
der EMG und entziindliche Veranderungen der proximalen Muskulatur in der MRT eine
Polymyositis diagnostiziert (Jordan, Eger et al. 2009). Eine Immunsuppression mit
Prednisolon und Azathioprin, spater Methotrexat fiihrte zur Normalisierung der CK,
besserte die atrophe Tetraparese (Abbildung 6) jedoch nur maRig. Die Persistenz der
Symptomatik und im Verlauf zunehmende belastungsabhdngige Schwache begleitet
von Schluckstérung und Doppelbildern (Abbildung 5) fihrten zur Diagnose einer AChR-
AK positiven MG. Es wurde ein Thymom (medulldr-spindelzelliger Typ, WHO
Klassifikation Typ A) (Marx and Muller-Hermelink 1999, den Bakker, Roden et al. 2014)
mit mikroskopischer Kapselinfiltration entsprechend Stadium Il nach Masaoka (Marx,
Strobel et al. 2014) reseziert. Beide Erkrankungen wurden als PNS des Thymoms

gewertet.

Systematischer Review

Ziel der Untersuchung war bisherige Falle zur Koinzidenz der MG und Polymyositis bei
Thymompatienten und deren klinische Charakteristik zu identifizieren (Jordan, Eger et
al. 2009). Eine systematische Literaturrecherche in den entsprechenden Datenbanken
identifizierte seit 1940 zwolf Arbeiten mit insgesamt 60 Fallen. Aufgrund des langen

Datenzeitraums waren Angaben zu Laborchemie, Histologie und Klinik mitunter
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unvollstandig, sodass bei den einzelnen Fragestellungen nicht alle Falle berucksichtigt

werden konnten.

3.2.3. Ergebnisse

Epidemiologie und Myohistologie begleitender MG und Polymyositis

In 85% (51/60) der identifizierten Falle traten Myositis und MG zeitgleich auf. In 3%
(2/60) der Falle wurden subklinisch hochtitrige AK gegen den AChR nachgewiesen.
Histologisch handelte es sich bei 70% um eine Polymyositis (wie auch bei unserem
Patienten), bei 6,7% um eine Dermatomyositis sowie in 6,7% um eine granulomatdse
Myositis. In 17% der kumulierten Félle war die Zuordnung mit den vorliegenden

myohistologischen Angaben nicht spezifischer moglich.

Assoziierte Thymom Typen

Die Metaanalyse zeigt (ibereinstimmend mit bisherigen Daten den Erkrankungsgipfel
der PNS bei Thymomen vom WHO Typ B2 (hier fir die MG 57%) (Weis, Yao et al.
2015). Auch 39% der 28 identifizierten Patienten mit Polymyositis wiesen Anteile von
Typ B Thymomen auf.

Jedoch bestanden nach Auswertung der verschiedenen Untersuchungen auch bei 36%
(10/28) der Falle Thymuskarzinome. Dies ist ungewohnlich, da insbesondere
Thymuskarzinome aufgrund des Tumorzellreichtums und vernachldssigbaren
lymphoiden Anteils nahezu keine PNS zugesprochen werden (Weksler and Lu 2014).
Nach Festlegung neuer histopathologischer Kriterien zur Klassifikation der Thymome
und Thymuskarzinome existieren nur noch seltene Fallberichte zur Polymyositis bei
Thymuskarzinomen (Inoue, True et al. 2009, den Bakker, Roden et al. 2014).
Vermutlich ist davon auszugehen, dass haufig Typ B3 Thymome als Thymuskarzinome

eingeordnet wurden, da sie als maligne galten (Strobel, Weis et al. 2016).

Kardiale Beteiligung bei Polymyositis

Bei Thymompatienten mit Polymyositis wurden mehrheitlich letale Myokarditiden in
einer Haufigkeit von 40% - 62.5% (Weiller, Durand et al. 1984, Raschilas, Mouthon et
al. 1999) berichtet. Pathognomonisch fir die entziindliche Erkrankung waren
Riesenzellen in der Skelettmuskel- und Myokardbiopsie bei 9/15 Patienten (Suzuki,

Utsugisawa et al. 2009, Kon, Mori et al. 2013).
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Abbildung 5. Okulomotorikstérung bei MG

Abbildung 6. Proximale Atrophie bei
Polymyositis

3.2.4. Zusammenfassung

Die insgesamt sehr seltene Koinzidenz einer thymomassoziierten MG mit Polymyositis
soll fir wesentliche differenzialdiagnostische Aspekte beider Erkrankungen
sensibilisieren. Es konnten 60 Falle aus 12 Publikationen analysiert werden, wobei fiir
die Haufigkeit basierend auf der Grundgesamtheit der Thymome die Datenlage nicht
hinreichend dezidiert war. Basierend auf der neuen histopathologischen Klassifikation
ist die Assoziation PNS mit Thymuskarzinomen als Seltenheit zu betrachten.

An der Diagnose einer ausschlielSlichen MG storen die Persistenz von Paresen, eine CK-
Erhéhung als auch pathologische Spontanaktivitdt in der EMG. Insbesondere die
Bericksichtigung einer potentiellen kardialen Beteiligung bei Polymyositispatienten
indiziert erweiterte Diagnostik und Risikoreduktion fiir potentiell vital bedrohliche

Komplikationen.
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3.3. Serologische Subgruppen der Myasthenia gravis
3.3.1. Klassische Antikdrper bei Myasthenia gravis

AK gegen den muskuldren nikotinischen AChR werden bei ca. 85% der Patienten mit
generalisierter und ca. 50% okularer MG nachgewiesen (Phillips and Vincent 2016).
Ihre Pathogenitat wurde in vitro und in vivo belegt. Sie vermitteln die Schadigung der
postsynaptischen Membran zum einen durch Aktivierung des Komplementsystems,
bivalente Antikérperbindung mit anschlieBender Rezeptorendozytose und mitunter
eine direkte Blockierung des AChR. Der daraus entstehende Mangel an
postsynaptischen AChR als auch Natriumkanalen fihrt zu einem deutlich geringeren
Miniaturendplattenpotential. Dies wiederum fiuhrt dazu, dass der nétige
Schwellenwert zur Auslésung eines Aktionspotentials nicht erreicht werden kann. Bei
ca. 15-20% der Patienten mit generalisierter MG kénnen mit der Ublichen Methode
des Radioimmunoprazipitations—Assay (RIPA) keine AK gegen den l6slichen AChR
(Rodriguez Cruz, Al-Hajjar et al. 2015) nachgewiesen werden. Im letzten Jahrzehnt ist
es gelungen, bei vielen dieser vermeintlich ,seronegativen“ Patienten neue und
vermutlich pathogene AK der myasthenen Symptomatik zu identifizieren (Binks,
Vincent et al. 2016), sodass nur noch bei weniger als 5% der Patienten mit myasthener
Symptomatik die immunologische Zuordnung ausbleibt (Jordan and Zierz 2014, Evoli,

lorio et al. 2016).

3.3.2. Antikorper gegen quergestreifte Muskulatur

Antikorper gegen quergestreifte Muskulatur sind bei ca. zwei Dritteln der Patienten
mit thymomassoziierter MG nachweisbar und richten sich insbesondere gegen

intrazelluldare Antigene wie den Titin- und den Ryanodin-Rezeptor (RyR) (Romi, Skeie et

al. 2005, Marx, Porubsky et al. 2015). Diese Antigene werden von den neoplastischen
Epithelzellen exprimiert, so dass deren Nachweis bei Patienten unter 50 Jahren als
Thymomhinweis gilt (Tabelle 6) (Evoli and Lancaster 2014, Jordan and Zierz 2014). Sie
werden aber auch bei Spatmanifestation der MG nachgewiesen und korrelieren hier
haufig mit dem Titer der AChR-AK (Hapnes, Willcox et al. 2012). Vermutlich handelt es
sich hierbei um eine sekunddre durch einen Muskelschaden entstandene

Immunantwort (Voltz, Albrich et al. 1997). Im Gegenzug weisen fehlende AK gegen
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Titin und RyR bei der spat beginnenden MG vermutlich eher auf eine LFH des Thymus
hin (Gilhus and Verschuuren 2015, Jordan, Kellner et al. 2016). Titin-AK wurden
inzwischen auch bei MG gemeinsam mit MuSK-AK und LRP4-AK als auch seronegativen
Patienten nachgewiesen, wobei diese Qualitdt der Nachweisverfahren (sensitiver RIPA)
deutlich verbessert wurde. RyR-AK weisen bei klassischer MG auf eine bulbare
Beteiligung und Kopfhalteschwache hin (Skeie, Aarli et al. 2006). Bei Auftreten eines
Thymomrezidivs blieben AChR-als auch Titin-AK unverandert (Buckley, Newsom-Davis

et al. 2001).

AK gegen spannungsabhdngige Kv1.4 Kalium-Kandle wurden bei 70/650 (10.8%)

japanischer MG Patienten beschrieben, davon wiesen 70% EKG Veranderungen und
47% klinische Zeichen einer Myokarditis auf (Suzuki, Baba et al. 2014). Dies waren
insbesondere Patienten mit einem Rezidiv des Thymoms und/oder einer myasthenen
Krise (Jordan, Eger et al. 2009, Suzuki, Nishimoto et al. 2013), die in der Biopsie haufig
keinen Anhalt flr Riesenzellen boten. Im Gegensatz dazu treten in der kaukasischen
Bevolkerung Kv1.4.-AK eher bei Frauen mit Spatmanifestation einer meist okuldren
und milden Form der MG auf (Romi, Suzuki et al. 2012). Insgesamt sind Relevanz,
korrespondierender AK-Phanotyp und Mechanismus der kardialen Schadigung noch

unzureichend verstanden.

Tabelle 6. Haufigkeit der Antikdrper bei Myasthenia gravis und Thymomen (Jordan and Zierz
2014, Marx, Porubsky et al. 2015)

Haufigkeit bei

Antikorper gegen Thymomen Early onset MG Late onset MG
AChR 99 % 100 % 90%
Titin 95 % <10% (0 oi/f,l::;/.om)
Ryanodin-Rezeptor 50-70 % <5% 6-20 %
IFN a 70 % <5% ca. 40%
IL12 50 % <10 % ca. 30%
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3.3.3. Nachweis neuer Antikorper bei Myasthenia gravis

Low affinity Antikérper gegen AChR

Schon lange wurde beobachtet, dass viele seronegative MG Patienten sich klinisch
nicht von den klassischen AChR-AK positiven Patienten unterschieden und eine LFH
aufwiesen. 2008 konnten in cell based assays (CBA) sogenannte ,low affinity AK“ bei
25/38 (66%) seronegativer Patienten nachgewiesen werden (Tabelle 7). Damit gelang
auch die Identifikation eines pathogenen AK bei 50% der vermeintlich seronegativen
Patienten mit okuldrer MG (Jacob, Viegas et al. 2012, Pitz, Jordan et al. 2013). Dabei
werden menschliche embryonale Nierenzellen (sog. HEK Zellen) mit komplementarer
cDNA (komplementare DNA) von AChR und Rapsyn zur Verankerung auf der
Oberflache versetzt (Leite, Jacob et al. 2008). Somit erméglicht ein dicht mit AChR
angereichertes Medium die Bindung auch niedrig konzentrierter AChR-AK vom IgG1
Subtyp. Diese konnten in Losung kein stabiles divalentes Bindungsverhalten (daher:
Llow affinity”) aufweisen und sind den bisherigen Messmethoden aufgrund ihrer
geringen Affinitat im konventionellen RIPA entgangen. Die Auswertung basiert auf
indirekter Immunfluoreszenz und ist derzeit wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten  (Evoli, lorio et al. 2016). Die  Pathogenitat  dieser
komplementaktivierenden IgG1-AK wurde im Tiermodell bewiesen. ,Low affinity AChR
AK“ kamen bei 16% (6/37) (Devic, Petiot et al. 2014) sowie 38 % (16/42) (Rodriguez
Cruz, Al-Hajjar et al. 2015) der doppelt seronegativen (negativ fir AK gegen AChR und
MuSK) MG Patienten vor.

Klinik: Diese Patienten unterschieden sich nicht von denen mit klassischer AChR—AK
positiver MG und zeigten Frih-und Spatmanifestationen mit entsprechenden
Thymusverdanderungen als auch Thymome (Devic, Petiot et al. 2014, Kraya, Jordan et
al. 2014). In der englischen Arbeitsgruppe zeigten diese Patienten gehauft eine
prapubertale Manifestation und vorwiegend rein okuldre (62.5%) oder mild bulbare
(25%) Symptomatik bei fehlender respiratorischer Beeintrachtigung (Rodriguez Cruz,
Al-Hajjar et al. 2015). Die low affinity AChR-AK kdnnten auch die Pradominanz juveniler
milder okuldrer Erkrankungen bei Frauen im asiatischen Raum erkldren. Eine
langfristige Immunsuppression war nur bei 12,5 % der Patienten erforderlich. Bei
prapubertaler Manifestation und mildem Verlauf wird aufgrund hoher
Remissionsraten bei Nachweis von low affinity AChR AK von einer Thymektomie
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abgeraten, wahrenddessen die generalisierte juvenile MG als Indikation gilt (Rodriguez
Cruz, Al-Hajjar et al. 2015). In Thymektomien einzelner Patienten konnten Keimzentren
(in geringerer Auspragung als bei der klassischen Form) als auch eine

Thymushyperplasie und ein Thymom nachgewiesen werden (Jacob, Viegas et al. 2012).

Azetylcholin
Motoneuron

Y
Synaptischer Spalt

Muskulare
Endplatte

Abbildung 7. Neuromuskuldre Endplatte und Ubertragerstoffe, in Anlehnung an (Berrih-Aknin
and Le Panse 2014)

Legende: AChE Azetylcholinesterase, AChR Azetylcholinrezeptor, ColQ Collagen Q, LRP 4 Low-
density lipoprotein receptor-related protein 4, MuSK Muskelspezifischer Tyrosinkinase-
Rezeptor, ErbB Rezeptor fiir Neuregulin

Antikérper gegen den muskelspezifischen Tyrosinkinase-Rezeptor (MuSK)

2001 identifizierte Hoch et al. bei seronegativen MG Patienten einen AK gegen die
MuSK-Rezeptor Tyrosinkinase (Hoch, McConville et al. 2001). MuSK ist Bestandteil des
postulierten Agrin-Rezeptors der neuromuskularen Endplatte (Abbildung 7), der (nach
Bindung an den Co-Rezeptor low-density Lipoprotein receptor-related Protein 4 (LRP 4)

die Expression und Aggregation der AChR unter Einbindung von DOK 7, der AChR B
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Untereinheit und Rapsyn vermittelt. Die Bindung an die Ig-like Region der MuSK
Ektodomaéne verhindert die Aktivierung des Agrin-LRP4-MuSK Komplexes. MuSK-AK
gehoren zur IgG4-Subklasse und nur zu einem geringen Anteil zu 1gG1 bis IgG3 (Tabelle
7). Sie konnen das Komplementsystem nicht aktivieren sowie sich aufgrund der
Einzelkettenkonfiguration nicht verlinken.

Im Mausmodell konnte wie auch bei der AChR-AK positiven MG eine Reduktion der
postsynaptischen AChR und der Endplattenpotentiale nachgewiesen werden (Berrih-
Aknin and Le Panse 2014). Gleichzeitig blieb jedoch bei der MuSK-AK MG die
kompensatorische Mehrausschiittung der prasynaptischen Azetylcholin-Quanten aus
(Reddel, Morsch et al. 2014). Dies konnte die haufig schwere myasthene Symptomatik
bei vielen Patienten erkldren, die wir in unserer Arbeitsgruppe wiederholt beobachten
(Hain, Hanisch et al. 2004, Hain, Jordan et al. 2006). Gleichzeitig wird vermutet, dass
zusatzlich die 1gG1 bis 1gG 3 Anteile des AK auch Muskelgruppen mit hoher MuSK
Expression schadigen konnen (Phillips and Vincent 2016).

MuSK-Antikorper werden bei ca. 30-40 % aller bislang seronegativen MG Patienten
nachgewiesen, wobei deutliche regionale Unterschiede vermutlich auf verschiedene
genetische Pradisposition und Umweltfaktoren zurlickzufiihren sind (Evoli, lorio et al.
2016, Jordan, Schilling et al. 2016). Analog der AChR-AK Diagnostik kdnnen auch MuSK-
AK im CBA nachgewiesen werden. Die Haufigkeit des Nachweises bei dreifach
seronegativen MG Patienten (unter Einschluss von low affinity AChR-AK) betrug
83/633 (13%) (Tsonis, Zisimopoulou et al. 2015) und 11/145 (8%) (Rodriguez Cruz,
Huda et al. 2015).

Klinik: Auf der deutlichen Endplattendestruktion beruhen der bei 30-70% der MuSK-AK
Patienten ausbleibende Effekt des Pyridostigmins und die schwere cholinerge
Hypersensitivitat in ca. 10% der Falle (Pasnoor, Wolfe et al. 2010). Im Tiermodell
nahmen unter Pyridostigmin sogar der Verlust des AChR und die neuromuskulare
Transmissionsstérung zu (Phillips and Vincent 2016). Die neurophysiologische
Diagnostik muss aufgrund limitierter Aussagekraft (auch bedingt durch die
Endplattendestruktion) primar auf klinisch betroffene Muskeln ausgerichtet werden
(Farrugia, Kennett et al. 2006, Jordan and Zierz 2014). Der klinische Phanotyp der
MuSK-AK MG ist regional verschieden. Ein Drittel der Patienten prasentiert sich mit

Ptosis und Doppelbildern. Weiterhin manifestieren sich 40% der Patienten mit
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pradominanten bulbdren Symptomen, die dann bei ca. zwei Drittel innerhalb von 6
Monaten zu einer respiratorischen Krise fihren, wie wir in unserer Arbeitsgruppe
zeigen konnten (Hain, Hanisch et al. 2004, Jordan, Schilling et al. 2016). Im Verlauf
entwickelt sich haufig ein fazio-bulbdrer Schwerpunkt, zum Teil mit neuromuskularer
Ventilationsstérung, Schwache der Nackenmuskulatur und pharyngealen und lingualen
Atrophien. Die Effektivitdt der Immunglobulingabe ist geringer als bei der MG mit
AChR-AK. Uberzeugend ist mehrheitlich das Ansprechen auf Plasmapherese (Hain,
Hanisch et al. 2004, Hain, Jordan et al. 2006, Guptill, Sanders et al. 2011). Mildere
Verlaufe wurden bei Patienten mit MuSK-AK im CBA beobachtet, dabei trat auch eine
Thymushyperplasie bei 23% der Patienten auf (Tsonis, Zisimopoulou et al. 2015). Im
Gegensatz zur AChR-AK positiven MG scheint eine Korrelation zwischen MuSK-AK Titer

und Schwere der Klinik vorzuliegen (Berrih-Aknin and Le Panse 2014).

Antikérper gegen LRP 4

2011 wurden im CBA erstmalig AK gegen das low-density Lipoprotein receptor-related
Protein 4 (LRP 4) nachgewiesen (Higuchi, Hamuro et al. 2011). LRP 4 fungiert als
Agrinrezeptor der neuromuskularen Synapse (Abbildung 7). Nach Bindung von Agrin
aktiviert LRP 4 die muskelspezifischen Tyrosinkinase (MuSK) durch Phosphorylierung
und vermittelt so die Zusammensetzung der postsynaptischen AChR. LRP4-AK gehdren
den 1gG 1-3 Subklassen an. Im Tiermodell konnte die Komplementaktivierung gezeigt
werden, die zur reduzierten LRP 4 Expression fihrte (Shen, Lu et al. 2013).

Der Anteil der Patienten mit LRP4-AK variierte in den verschiedenen seronegativen
Patientengruppen zwischen 3-54 % (Kraya, Jordan et al. 2014, Binks, Vincent et al.
2016). Vermutlich ist dies auf verschiedene Methoden der Antikorpertestungen
(Luciferase reporter Immunprazipitation, ELISA, CBA) aber auch ethnische
Hintergriinde (Evoli, lorio et al. 2016) zurlickzufiihren. Die mit uns kooperierende
Arbeitsgruppe von Professor Angela Vincent, University of Oxford, wies LRP4-AK nur
bei 2/145 (2,1%) der seronegativen (AChR; MuSK RIA) Patienten nach. Auch das
gemeinsame Auftreten mit AChR-AK (Zisimopoulou, Evangelakou et al. 2014) als auch
MuSK-AK (Rodriguez Cruz, Huda et al. 2015) sowie atiologisch unklare LRP 4-AK bei ALS

Patienten wurden berichtet.
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Klinik: LRP4 AK positive Patienten zeigen initial haufig eine okulare oder okulobulbare
Symptomatik, seltener sind die Extremitdaten betroffen (Tabelle 7). Im Verlauf kann
eine moderate bulbdre Erkrankung persistieren. Schwerere Verlaufe u.a. mit
respiratorischen Krisen treten haufig bei dualem Nachweis von LRP4-AK und MuSK-AK
auf (Zisimopoulou, Evangelakou et al. 2014). Mitunter kénnen bei LRP4-AK positiven

Patienten hyperplastische Thymusveranderungen auftreten (Kraya, Jordan et al. 2014).

Weitere neu identifizierte Antikérper bei Myasthenia gravis

Vor kurzem wurden bei bisher weniger als 40 Patienten Antikorper gegen Agrin im
ELISA und CBA nachgewiesen. Gleichzeitig traten diese bisher mehrheitlich gemeinsam
mit AK gegen MuSK, LRP4 und/oder AChR und nur in 2 Féllen isoliert auf (Gasperi,
Melms et al. 2014). lhre Relevanz ist somit noch unzureichend bekannt. Antikérper
gegen Cortactin und Collagen Q (ColLQ), die die Azetylcholinesterase verankern, treten
gemeinsam mit anderen pathogenen AK der MG auf und sind in ihrer Spezifitdt noch
nicht hinreichend eingeordnet (Evoli, lorio et al. 2016). Cortactin AK scheinen bei
seronegativen Patienten insbesondere bei milden und okuldren Verldaufen vorzuliegen
(Jordan and Zierz 2014, Cortes-Vicente, Gallardo et al. 2016). Tabelle 7 gibt einen
Uberblick  tber  klinische  Charakteristika der  Antikérper  assoziierten

Myasthenieformen.
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Tabelle 7. Antikorper Subgruppen bei Myasthenia gravis (Berrih-Aknin and Le Panse 2014,
Gilhus and Verschuuren 2015, Binks, Vincent et al. 2016, Evoli, lorio et al. 2016, Jordan and

Zierz 2016)
Azetylcholinrezeptor- Antikorper (AK) MG
MuSK-AK LRP4-AK
Early Low affinity
—_— Thymom Late onset AChR-AK
Anteil an MG 85% 3-4% 5-8% 2%
1gG 4 IgG 1
AK-Subklasse IgG 1, 1gG3 IgG 1 (1gG1-3) (1gG 2-3)
Komplement- . . .
L. ja Ja nein ja
aktivierung
Korrelation nein nein nein ? ja ?
AK ~ Klinik ' J '
Erstmani- . variabel,
festation rapubertal variabel, haufi
3.1D 5/6.LD | 6/7.L0 | PP ' | haufigjunge | |24"8
(Lebens- im Alter Frauen junge
dekade, LD) Frauen
Geschlecht |, .5 1:1 1,7:1 1:4,5 1:2
m:w
Okularer .
Anteil 10-15% | 2-3% 20-25% gehauft sehrselten | 20%
Bulbar
. variabel, haufig nur betont,
variabel, . g .. .
Bofalls- cher haufig okuldr, zum respirat.
rasch beliebig Teil auch Krisen, variabel
muster genera- .. .o
. genera- bulbar und haufig auch
lisiert > . .
lisiert generalisiert mild (low
affinity AK)
2/3
. . Unauffallig, .
Thymus- - Thymome At.rophle, Zum Teil auch bei CBA At'rophle,
athologie Haufig Tvp B1-3 mitunter LFH und Esllen auch mitunter
P g P LFH Thymome LFH
LFH
Empfehlung ja, onko- In Eh?”a'
. . . nein wenn . .
zur Thym- Ja logische Einzelfalle . nein eher nein
. o nur mild
ektomie Indikation | n .
okular
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3.4. Erfassung kognitiver Fatigue bei Myasthenia gravis
3.4.1. Einleitung

Der Begriff Fatigue beschreibt eine Erschopfung als physiologische Reaktion auf
prolongierte physische oder kognitive Aufgaben (Walker, Berard et al. 2012, Kluger,
Krupp et al. 2013). Von den Physiologen wurde der Begriff Fatigue urspriinglich fiir die
Abnahme der Muskelkraft wahrend einer tonischen Muskelkontraktion (,,time on task
performance decrement”) verwendet (Mathis and Hatzinger 2011). Inzwischen wird
Fatigue jedoch als ein Symptomkomplex verstanden, der sich sowohl aus der
subjektiven Wahrnehmung (Fatigue perception) als auch der der objektiv messbaren
Performance Fatigability (Ermidung) zusammensetzt (Abbildung 8) (Kluger, Krupp et
al. 2013). Damit sind auch die einflieRenden Komponenten zentraler und peripherer
Fatigue verstandlich abgebildet (Dobkin 2008). Zugleich wird auch deutlich, dass
Unsicherheiten in der Abgrenzung von psychologischen Komorbiditdten als auch

Schlafrigkeit bestehen konnen.

Fatigue

g g .

Physiologische
Aufgabe
Erkrankungsbedingte
Pathologie

Abbildung 8. Definition des Fatigue Komplexes, in Anlehnung an (Kluger, Krupp et al. 2013)

Ein ,,Chronic fatigue Syndrom” bezeichnet das subjektive Geflihl der psychischen und
korperlichen Leistungsintoleranz bei einer physiologischen Anstrengung (Mathis and
Hatzinger 2011). Dieses ist von Dysregulation des autonomen Nervensystems und

erhohter Vulnerabilitdt flir Schmerz und sensorische Reize gepragt. Infektitse
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Ursachen werden unter anderem angenommen und zunehmende Evidenz fir
immunologische Pathomechanismen geschaffen (Loebel, Grabowski et al. 2016).
Insbesondere bei der MG bedingt die krankheitsspezifisch beeintrachtigte
neuromuskuldre Transmissionsstérung einen nicht unerheblichen Teil der peripheren
motorischen Fatigue, die auch als ,Fatigability” bezeichnet wird (Dobkin 2008).
Zusatzlich gibt es sicher auch hier zentrale Faktoren, die nur schwer zu evaluieren sind

(Symonette, Watson et al. 2010, Haran 2011, Lou 2012).

3.4.2. Fragestellung und Methodik

Patienten mit MG berichten haufig nicht nur motorische, sondern auch kognitive
Fatigue und sogar kognitive Einschrankungen (Paul, Cohen et al. 2002, Elsais, Wyller et
al. 2013, Hoffmann, Ramm et al. 2016). Bisherige Untersuchungen zur kognitiven
Fatigue bei Myasthenie basierten ausschlieflich auf Selbstbeurteilungsverfahren im
Vergleich zu gesunden Kontrollen (Paul, Cohen et al. 2000, Paul, Cohen et al. 2002,
Elsais, Wyller et al. 2013, Hoffmann, Ramm et al. 2016). Etwa 50% der Patienten mit
motorischer Fatigue berichteten auch kognitive Ermidung (Kluger, Krupp et al. 2013).
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass eine direkte pathogenetische Affektion des
zentralen Nervensystems nicht angenommen wird (Keesey 1999), ist ein Modell
kognitiver Fatigue bei MG nur schwer zu konstruieren. Zentrale neuronale
zytokinvermittelte Mechanismen aber auch schlafbezogene Atmungsstérungen
kdnnten zu kognitiven Einschrankungen und Ermidung beitragen (Kaminski 2009,
Martinez-Lapiscina, Erro et al. 2012, Fernandes Oliveira, Nacif et al. 2015).

In unserer Arbeitsgruppe haben wir uns mit motorischer und kognitiver Fatigue bei
Patienten mit langfristig stabiler generalisierter MG beschéftigt (Jordan, Mehl et al.
2016, Jordan, Schweden et al. 2016). Dabei handelte es sich mehrheitlich um
Patienten, die entsprechend der MGFA Kriterien im Stadium der kompletten oder
pharmakologischen Remission bzw. bei Notwendigkeit der weiteren Einnahme von
Pyridostigmin den Kriterien der ,minimalen Manifestation” geniigten (Jaretzki, Barohn
et al. 2000). In der Ublichen klinischen Untersuchung (Belastungstests nach Besinger,
repetitive Nervenstimulation) wiesen sie keine oder nur diskrete neuromuskuldre
Defizite auf (Barnett, Bril et al. 2013). Ziel war es, die Dynamik der Leistung innerhalb

eines Zeitintervalles zu messen und mit der Berechnung des linearen Trendes
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abzubilden (Reinard , Bortz 1999, Burschka, Keune et al. 2012). Eine abfallende
Leistung wurde als Erschopfung (fatigability) erfasst und quantifiziert (Jordan, Mehl et
al. 2016, Jordan, Schweden et al. 2016).

Patienten: 33 stabile Patienten mit MG (Ossermann Stadium Il und lll, jeweils nach
MGFA Kriterien den Stadien der minimalen Manifestation (75,8%), pharmakologischen
und kompletten Remission (24,2%) entsprechend sowie 17 gesunde Kontrollpersonen
wurden prospektiv untersucht. Die Patienten nahmen ihre reguldare Medikation ein
(84,8 % Immunsuppressiva, 75,8 % Pyridostigmin). Die MG Gruppe beinhaltete auch
12/33 Patienten (36.4 %) mit einer paraneoplastischen MG bei Thymom. Die
Thymomerkrankung war zum Untersuchungszeitpunkt vollstandig remittiert. Als
Ausschlusskriterien galten psychiatrische und kognitive Storungen sowie relevante den
Testablauf beeintrachtigende Sehstérungen inklusive Doppelbilder und Ptosis,
Horstorungen, Feinmotorikstérungen sowie pulmonale und kardiale Erkrankungen, die
zu (ndchtlicher) Hypoxie oder aktueller Belastungsintoleranz pradisponieren konnten.

Testablauf: Zur Erfassung der kognitiven Leistung wurden der ,d2-R Test”

(Brickencamp,  Schmidt-Atzert et al. 2010) als Konzentrations- und
Aufmerksamkeitstest neben dem PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test)
(Gronwall 1977, Schelling, Niemann et al. 2003) angewandt. Der d2-R Test wurde
wiederholt, um im Verlauf die Leistung (Konzentrationsleistung zur Beurteilung des
Lerneffektes) als auch die jeweilige individuelle Ermidung innerhalb des Testes
(linearer Trend) vergleichen zu kénnen. Es wurde eine jeweils den Tests nachfolgende
,Time tap“ Aufgabe, bei der in einem definierten Zeitraum die Taste A des PC
angeschlagen werden musste (Perez, Masline et al. 1987, Mueller 2012) durchgefiihrt.
Diese belegte stabile motorische Fahigkeiten (ber den gesamten Testverlauf. Der
»Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT)” wurde als kognitiver Test zur Erfassung des
verbalen Wortschatzes eingesetzt und diente der kognitiven Beanspruchung in der
Testsituation (Aschenbrenner, Tucha et al. 2000). Er wurde nicht separat ausgewertet.

Die subjektive Beurteilung der kognitiven Fatigue und Lebensqualitdt erfolgte mit Hilfe

der Fragebogen: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Function (FSMC) (Penner,
Raselli et al. 2009) , Myasthenia Gravis Fatigue Scale (MGFS) (Grohar-Murray, Becker et
al. 1998), Allgemeine Depressionsskala (ADS) in Kurzversion (ADS-K) (Radloff 1977),
Pittsburgh Schlafqualitats Index (PSQl) (Buysse, Reynolds et al. 1989). Ein potentieller
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Einfluss der Schlafqualitat sowie der Stimmung (gemessen in PSQI und ADS-K Skala) auf
die kognitive Leistung und Wahrnehmung der Fatigue Perzeption konnte in jeweiligen
linearen Regressionsanalysen nicht belegt werden.

Zur Beschreibung der individuellen Leistungskurve wurde der lineare Trend als
statistisches Trendmodell angewandt (Bortz 1999, Burschka, Keune et al. 2012). Dafiir
wurden jeweils fiir beide d2-R Testungen als auch den PASAT die individuellen
Leistungen pro konstantem Subintervall zu Grunde gelegt. Das individuelle
Leistungsniveau der getesteten Person ist nicht ausschlaggebend, die Quantifizierung
der Erschopfung basiert auf der Dynamik der eigenen Leistung (Bortz 1999). Bei

Ill

stabiler Leistung ergibt der lineare Trend den Wert ,null“, bei Verbesserung innerhalb

der Aufgabe ist er ,positiv”, bei Leistungsabfall (Fatigue) ,, negativ”.

3.4.3. Ergebnisse

1. Die Konzentrationsleistung im d2-R Test der MG Patienten war sowohl im ersten als
auch im zweiten Testdurchgang den Kontrollen signifikant unterlegen (Tabelle 8). Der
Lerneffekt (Steigerung der Konzentrationsleistung) trat in beiden Gruppen ein.

2. Im zweiten Durchgang des d2-R Testes war der Mittelwert des linearen Trends in der
MG Gruppe negativ und unterschied sich signifikant von den Kontrollen (Tabelle 8).
Dieses Ergebnis der MG Gruppe wurde als kognitive Erschopfung (Fatigue)
interpretiert. Die Kontrollen zeigten im Mittel ein stabiles Leistungsverhalten, das als
fehlende Erschopfung interpretiert wurde. Im individuellen Vergleich beider
Durchgédnge (t-Test fir verbundene Stichproben) fiel der lineare Trend der MG
Patienten im zweiten d2-R Test signifikant ab (Tabelle 8).

3. Ubereinstimmend mit bisherigen Daten zeigte die Selbstbeurteilung der Fatigue bei
MG Patienten signifikant erhdohte Scores im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Subjektive Fatigue und linearer Trend korrelierten nicht.

4. Sowohl die objektive als auch subjektive kognitive Fatigue unterschieden sich
zwischen klassischer und paraneoplastischer MG in der Subgruppenanalyse nicht. Der
lineare Trend korrelierte mit dem Titer der AChR-AK (r=- 0,51, p <0,005), jedoch nicht

dem aktuellen klinischen MG-Score (Besinger-Score) (Jaretzki, Barohn et al. 2000).
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5. Es bestand ein signifikanter Leistungsabfall im d2-R insbesondere in der Subgruppe
der MG Patienten mit Tagesmudigkeit. Kontrollpersonen als auch nicht tagesmiide MG

Patienten wiesen diesen Leistungsabfall nicht auf (Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen).

Tabelle 8. d2-R Test und linearer Trend bei MG und Kontrollen (Jordan, Schweden et al. 2016)

MG Patienten Kontrollen p-Wert
N=33 N=17 (t-test,
. . nicht
Mittelwert (SD; SE) Mittelwert (SD; SE)
verbunden)
d2-R Test
KL d2-R 1. Durchgang 124,3 (45,3; 7,9) 161,7 (47,3; 11,5)  <0,05
KL d2-R 2. Durchgang 139,9 (47,3; 8,2) 181,2 (44,4; 10,7) < 0,005
KL Differenz ) . _ ok
(1. und 2. Durchgang d2-R)’ 15,6 (16.9; 3,0) 20,2 (16,6; 4,0)
LT d2-R 1 Durchgang 0,02 (0,09; 0,02) 0,02 (0,16; 0,04) n.s.
LT d2-R 2'Durchgang -0,06 (0,10; 0,02) 0,01 (0,12; 0,03) < 0,05

LT Differenz

. * %k *k . 2
(1. und 2.Durchgang d2-R )’ 0,08 (0,12; 0,02) 0,02 (0,18; 0,04)

KL Konzentrationsleistung, LT linearer Trend, n.s. nicht signifikant
1t-Test fur verbundene Stichproben zum individuellen Vergleich des LT und der KL im 1. und 2.
d2-R Test, *** t-Test p <0,001, *t-test: p= 0,682

Eine Subgruppenanalyse zur Identifikation klinischer Pradiktoren fiir kognitive Fatigue
(z.B. Anamnese respiratorischer Krisen, maximale Ausprdgung der MG im Verlauf,
dominante bulbare Affektion, Thymektomie Status, Remissionsstatus) gelang aufgrund

der geringen Anzahl der Patienten nicht.

3.4.4. Zusammenfassung

Das statistische Modell des linearen Trendes bildet die Dynamik einer Leistung
innerhalb eines Zeitintervalls ab (Jordan, Schweden et al. 2016). Bei MG-Patienten
konnte im Vergleich zu Kontrollen ein signifikanter Abfall der kognitiven Leistung im
d2-R Test gezeigt werden, der als Fatigue interpretiert wurde. Der lineare Trend ist
unabhangig vom Leistungsniveau des Teilnehmers und gestattet somit den Vergleich
von Individuen unterschiedlicher Ausgangsvoraussetzungen. Damit kann mit in der

klinischen Routine umsetzbaren Untersuchungen kognitive Erschopfung objektiv
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erfasst und quantifiziert werden. Als geeigneter neuropsychologischer Test erwies sich
der d2-R Test, wohingegen der PASAT nicht ausreichend sensitiv war. Die subjektive
Erfassung von Fatigue ist mit den Testergebnissen nicht in Einklang zu bringen. Die
Ursache der kognitiven Fatigue konnte mit der vorliegenden Arbeit noch nicht
hinreichend eingegrenzt werden. Es wird postuliert, dass Fatigue auf bei MG Patienten
haufig vorliegende schlafassoziierte Atmungsstorungen zuriickzufiihren sein kénnte

(Prudlo, Koenig et al. 2007).
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3.5. Erfassung motorischer Fatigue bei Myasthenia gravis
3.5.1. Hintergrund

Bei zahlreichen neuromuskuldren Erkrankungen wurde motorische Fatigue entweder
in Selbstbeurteilungs-Fragebdgen oder auch in objektiven Messverfahren erfasst
(Schillings, Kalkman et al. 2007). Objektive Messungen erfolgten vorwiegend mit dem
Dynamometer. Damit kann in verschiedenen Muskelgruppen die Kraft bei maximaler
Kontraktion Uber einen Zeitabschnitt quantifiziert werden. Nach einer kurzen
Erholungszeit wird mit der Ausgangskraft verglichen (Symonette, Watson et al. 2010).

Aufgrund der krankheitsspezifischen neuromuskularen Transmissionsstorung scheint
es schwierig, motorische Fatigue von der definitionsgemafen Ermidung (fatigability)
der MG zu trennen. Eine Studie quantifizierte Kraft und Fatigue bei bisher weder
symptomatisch noch immunsuppressiv behandelten MG Patienten (Vinge and

Andersen 2016, Vinge, Jakobsen et al. 2016).

3.5.2. Fragestellung und Methodik

Ziel des Projektes war (Jordan, Mehl et al. 2016) bei MG Patienten mit langfristig
stabiler generalisierter Symptomatik, deren klinischen Befunde in den Belastungstests
als auch der Neurophysiologie weitestgehend unauffallig waren (Burns, Conaway et al.
2008, Dobkin 2008), motorische Fatigue zu untersuchen und zu quantifizieren. Dabei
wurde mit Hilfe des linearen Trendes (Reinard , Burschka, Keune et al. 2012) die
Erschopfung (peripheral fatigability) bei repetitiven Bewegungen der proximalen
Muskulatur gemessen. In die Berechnung dieses Trendverhaltens geht somit die
Maximalkraft der Testperson nicht ein.

Patienten: 32 stabile Patienten mit generalisierter MG sowie 17 gesunde
Kontrollpersonen wurden prospektiv untersucht. In die MG-Gruppe wurden 13
Patienten mit onkologisch remittierter Thymom-Erkrankung und paraneoplastischer
MG eingeschlossen (Marx and Muller-Hermelink 1999). 78 % der Patienten waren im
klinischen MGFA (Ossermann) Stadium Il bei dominierender Beteiligung der
Extremitaten (Jaretzki, Barohn et al. 2000). Den MGFA Kriterien der kompletten und
pharmakologischen Remission entsprachen 31,2% sowie dem Stadium der minimalen

Manifestation 68,2% der Patienten (Jaretzki, Barohn et al. 2000). Von der
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Untersuchung ausgeschlossen wurden Patienten und Kontrollpersonen mit relevanten
Antriebsstorungen, kardiopulmonalen und orthopéadischen Einschrankungen, die den
wiederholten Bewegungsablauf mechanisch, internistisch oder auch schmerzbedingt
beeintrachtigen kénnten.

Testablauf: Die Studienteilnehmer wurden im standardisierten 6 Minuten Gehtest
(6MWT) (Laboratories 2002) als auch einem Armbewegungstest (90 Grad Bewegung
einer 500 g Flasche mit ausgestrecktem Arm horizontal in Schulterebene) untersucht.
Die Leistungen wurden pro konstantem Subintervall konsekutiv erfasst (Gehstrecke
pro 60 sec Uber 8 min bzw. Aufsetzen der Flasche (taps) pro 15 sec liber 90 sec) und
daraus der lineare Trend berechnet (Bortz 1999, Burschka, Keune et al. 2012). Bei
beiden Aufgaben war eine moglichst schnelle und gleichmaRig tGber einen Zeitraum
andauernde repetitive Bewegung erforderlich. Zusatzlich wurde mit einem
Handdynamometer (©2008, Rehaforum MEDICAL) die maximale Handkraft in drei
Durchgangen ermittelt. Nachfolgend sollte mit 80-prozentiger Maximalkraft das
Dynamometer Uber einen zu messenden Zeitraum gedriickt gehalten werden.

Die subjektive Einschdatzung von Fatigue, Lebensqualitdt und Stimmung erfolgte in
etablierten Fragebogen: MG Fatigue Scale (MGFS) (Grohar-Murray, Becker et al. 1998),
MG Activity of Daily Living Scale (MG-ADL) (Wolfe, Herbelin et al. 1999), MG Quality-
of-Life scale (MG-Qol) (Burns, Grouse et al. 2011), allgemeine Depressionsskala (ADS)
in Kurzversion (ADS-K) (Radloff 1977) und Pittsburgh Schlafqualitats Index (PSQl)
(Buysse, Reynolds et al. 1989).

3.5.3. Ergebnisse

1. Sowohl im 6 MWT ist als auch im Armbewegungstest zeigten die MG Patienten
einen negativen linearen Trend, der als motorische Ermidung (Fatigability)
interpretiert wurde. Die gesunden Kontrollen zeigten einen dazu signifikant
abweichenden stabilen Verlauf (Tabelle 9). Charakteristisch fir ein physiologisches
Leistungsverhalten ist das Ansteigen der individuelle Leistung durch Mobilisierung von

Kraftreserven zum Ende der Untersuchung (Abbildung 9) (Burschka, Keune et al. 2012).
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Tabelle 9. Motorische Fatigue bei MG und gesunden Kontrollen (Jordan, Mehl et al. 2016)

MG Patienten Kontrollen
N=32, (M; SD) N=17, (M; SD)
Dynamometer
Handkraft [Newton] 283,3; 129.9 328,6; 135,1
Haltedauer [sec] 47,0; 112.6 14,8; 6,2
Armbewegungstest
Anzahl der Taps/15 Sek. 16,0; 5,1** 22,56; 6,3
Linearer Trend -0,14; 0,56** 0,32; 0,38
6 Minuten Geh Test (6MWT)
Entfernung /1 min, m 61,6; 21.8** 90,1; 17,3
Linearer Trend -0.62; 1.43* 0,24;0,73

**P < 0.005, *P < 0.05 (T-test, 2 seitig)

2. Der lineare Trend korrelierte bei MG Patienten im Armbewegungstest signifikant mit
der mittleren individuellen Anzahl der Taps (r= 0,64), jedoch nur gering (r= 0,41) mit
der mittleren Wegstrecke pro 60 sec im 6MWT. Patienten, die sich durchschnittlich
schneller bewegten, ermideten geringer als sich langsam bewegende. Bei nur 2/32
Patienten wurde ein mildes pathologisches Dekrement in der 3/Sekunde Stimulation
des N. accessorius nach Belastung nachgewiesen. MG Patienten entwickelten am
Dynamometer eine geringere Kraft, hielten jedoch deutlich langer als die Kontrollen;
die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Dies geht mit der klinischen
Beobachtung einher, dass distale Muskeln bei dieser Erkrankung eher selten betroffen
sind (Barnett, Bril et al. 2013). Die Korrelation des linearen Trends im
Armbewegungstest mit dem quantitativen MG Score (Besinger, Toyka et al. 1983) war
nur marginal (r=-0,36, p <0,05). Der lineare Trend korrelierte mit dem Titer der AChR-
AK (r=-0,59, p <0,005) und dem Ersterkrankungsalter (r=-0,64, p<0,005).

3. Linearer Trend und subjektive motorische Fatigue waren unabhangig vom Vorliegen
einer Thymomerkrankung.

4. Ubereinstimmend mit Vordaten waren die Scores der subjektiven Fatigue bei MG

Patienten signifikant erhoht. Eine Korrelation zum linearen Trend bestand nicht.
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3.5.4. Zusammenfassung

Motorische Ermidung konnte als Abfall der Geschwindigkeit proximaler repetitiver
Bewegungen bei stabilen und zumindest partiell remittierten MG Patienten gezeigt
werden (Jordan, Mehl et al. 2016). Quantifiziert wurde dies anhand des linearen
Trendes Uber den gesamten Zeitabschnitt. Diese Methode unterscheidet sich von der
bisherigen Erfassung der Fatigue am Dynamometer, wo Ermidung als prozentualer
Abfall der Maximalkraft einer initial isometrischen Kontraktion gemessen wurde
(Katsiaras, Newman et al. 2005, Symonette, Watson et al. 2010, Vinge and Andersen
2016). Es bestand eine deutliche Korrelation der motorischen Ermidung mit dem Titer
der AChR-AK, jedoch nicht dem aktuellen klinischen MG (Besinger) Score. Die
angewandten Tests sind fir den klinischen Alltag geeignet. Eine Korrelation zur
subjektiven motorischen Fatigue bestand nicht. Auch unterschieden sich Patienten mit

paraneoplastischer MG nicht von denen mit klassischer Erkrankungsform.
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Abbildung 9. Verlauf der Leistung im (A) 6-min-Geh-test (6MWT) und (B) Armbewegungstest
entsprechend der Zeitintervalle. Darstellung als Mittelwert mit SD. Wahrend bei den
Kontrollen die Leistung einen U-férmigen Verlauf zeigt bleibt die Beschleunigung der Leistung
zum Ende bei den MG Patienten aus (Jordan, Mehl et al. 2016).
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4. Diskussion

4.1. Radiologische und nuklearmedizinische Diagnostik bei Thymomen
4.1.1. Indikationsstellung zur Thymektomie

Die radiologische Bildgebung des Thorax gehoért grundsatzlich zur Basisdiagnostik bei
Erstdiagnose einer myasthenen Erkrankung (Wiendl, Hohlfeld et al. 2015). Auch
Patienten mit isolierter okuldrer Symptomatik sollten ein Thorax-MRT (oder Thorax-CT)
erhalten, da bei Thymompatienten eine initial isolierte Augenbeteiligung durchaus
auftreten kann (Oosterhuis 1997). Gleichzeitig ist natlrlich die Wahrscheinlichkeit
einer Altersmyasthenie vom okuldren Typ durchaus hoher (Vincent, Clover et al. 2003).
Die ergénzende Anwendung SSR basierter Verfahren neben der Thorax-CT erhoht die
Sensitivitdt der Thymomdetektion bei MG Patienten auf 90% (Jordan, Kellner et al.
2016). Eine fehlende Somatostatinaufnahme muss differentialdiagnostisch eher an
Thymuskarzinome oder andere mediastinale Raumforderungen (Lymphome,
Hamartome) denken lassen (Ackman, Verzosa et al. 2015). Zu beachten sind
Fehlbeurteilungen aufgrund der Expression von SSR bei LFH als auch der Rickgang der
SSR unter Prednisolon Therapie (Ferone, van Hagen et al. 1999, Jordan, Kellner et al.
2016). Im prospektiven Vergleich der nuklearmedizinischen Verfahren bei
neuroendokrinen Tumoren besitzt die SSR basierte Bildgebung weiterhin ihren
Stellwert (Binderup, Knigge et al. 2010). Das fiir SSR nicht spezifische FDG-PET kann
komplementdr bei negativem SSR Status oder hohen Proliferationsstadien zur
Abgrenzung von Thymuskarzinomen oder auch Lymphomen eingesetzt werden
(Benveniste, Moran et al. 2013). 2016 wurde die erste prospektive Vergleichsstudie
publiziert, die den bisher nur in Fallsammlungen beschriebenen Nutzen der
Thymektomie bei generalisierter AChR-AK positiver MG in den ersten
Erkrankungsjahren (hier Erkrankungsdauer maximal 5 Jahre, postoperative
Nachbeobachtung mindestens 3 Jahre) belegen (Wolfe, Kaminski et al. 2016). Bei
Thymomverdacht besteht unabhangig davon immer eine onkologische Indikation zur
Thymektomie (Harnath, Marx et al. 2012).

Die kombinierte Anwendung der radiologischen und nuklearmedizinischen Diagnostik
vermag nicht nur MG Patienten mit potentieller Thymomerkrankung zu identifizieren,

sondern erhartet auch die Indikation zur Thymektomie bei isolierter okuldrer MG oder
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Ambivalenz des Patienten zur Operation (Jordan, Kellner et al. 2016). Ebenso sollte bei
rasch progredienter klinischer AChR AK positiver MG die Bildgebung wiederholt
werden, da Mikrothymome der initialen Darstellung entgehen kénnen (Cheuk, Tsang

et al. 2005, Mori, Nomori et al. 2007).

4.1.2. Staging und ,targeted Therapie” bei Patienten mit Thymomen

SSR basierte Verfahren werden sowohl prdaoperativ als auch postoperativ zur
Beurteilung des Resektionsstatus sowie in der Nachsorge zur Frage des
Therapieansprechens und potentieller Rezidive (in Kombination mit radiologischer
Diagnostik) empfohlen (Vladislav, Gokmen-Polar et al. 2013).

Bei Vorliegen invasiver Thymomstadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kdnnen SSR
basierte Verfahren prdperative Aussagen zum Befall benachbarter Organe sowie
seltener Metastasen liefern. Die Untersuchung wird daher fiir die Darstellung des
gesamten Korpers angestrebt. Wenngleich der WHO Klassifikation entsprechende
,hiedriggradige” Thymome, die mehrheitlich Ursachen der paraneoplastischen MG
sind, selten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein invasives Stadium erreicht haben, so
lagen dennoch bei 4,1 % der Typ A und AB Thymome zum Resektionszeitpunkt bereits
Invasionsgrade entsprechend des Masaoka Stadium Il und bei 1,7 % sogar des
Masaoka Stadiums IV vor (Green, Marx et al. 2015). Dies erfordert jeweils ein
individuell interdisziplinares Therapiekonzept (Kelly, Petrini et al. 2011).

Eine maximale Resektion gilt als bedeutendster Prognosefaktor bei Thymomen (Ried,
Marx et al. 2016). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erreichten 28% der Thymome WHO
Typ B2 bereits Masaoka Stadium Il und 11% Masaoka IV (Travis, Brambilla et al. 2015).
Selbst bei kompletter Resektion eines Typ B2 Thymoms betragt die Rezidivrate im
Masaoka Stadium Il 32% und im Stadium lll 41% (Gomez, Komaki et al. 2011). Im
Rezidivstadium der Thymome treten haufig ausschlieRBlich Lokalrezidive auf, deren
moglichst komplette Resektion unter prognostischem Aspekt angestrebt wird und bei
zwei Drittel der Patienten moglich ist (Harnath, Marx et al. 2012). Insbesondere
postoperativ ist die Beurteilung der SSR basierten Aufnahmen durch
posttherapeutische und unspezifische Verdnderungen (wie auch beim FDG PET)

erschwert (Leondi, Koutsikos et al. 2005, Gao, Kornblum et al. 2007). Zudem gilt ein
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positiver SSR Status bei fortgeschrittener Thymomerkrankung als Target einer SSR

basierten Therapie (Kelly, Petrini et al. 2011).

4.1.3. Entwicklung der Somatostatin-Rezeptor basierten Bildgebung

Mit dem Peptidanalogon des Somatostatins DOTATOC (DOTA(0)-Phe(1)-
Tyr(3))octreotid, Edotreotid) wurde ein sensitiveres Verfahren der SSR basierten
Bildgebung entwickelt, das zunehmend die Octreotidszintigraphie ablost (van Essen,
Sundin et al. 2014). In Verbindung mit dem Positronenstrahler Gallium-68 zeigt der
Tracer eine 9fach héhere Aktivitat zum SSR als Indium-Octreotid (Gabriel, Decristoforo
et al. 2007, Miederer, Seidl et al. 2009) und ermdéglicht als DOTATOC PET-CT eine
deutlich hohere Ortsauflosung bis zu 2-3 mm (im Vergleich SPECT 8 mm) (Maas and
Forrer 2011). Damit einher geht eine deutlich geringere Strahlenbelastung von nur ca.
3,5 mSv (entsprechend der natirlichen Nuklidbelastung &hnlich dem SPECT)
gegeniber der Octreotidszintigraphie von etwa 12 mSv (Maas and Forrer 2011).

Durch die hohere Nachweisempfindlichkeit des DOTATOC-PET entziehen sich SSR
besetzte Leberldasionen im Gegensatz zum SPECT nicht mehr dem Nachweis bei
deutlich geringeren Untersuchungszeiten (ca. 110 min Halbwertzeit). Mit Hilfe des
DOTATOC PET-CT gelingt es, bei MG Patienten den SSR Besatz diskreter Ldsionen, die
histologisch Thymomen entsprachen, darzustellen (Abbildung 10 und 11). Somit
konnen nun auch Mikrothymome, deren GroBe weniger als 10 mm betragt,

zunehmend visualisiert werden (Cheuk, Tsang et al. 2005, Mori, Nomori et al. 2007).

Abbildung 10. Thymusrest mit KM aufnehmender fokaler Lasion in der Thorax-CT (links) und
MRT (rechts), histologisch einem Thymom AB, Masaoka Stadium |, entsprechend
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Abbildung 11. Somatostatin Rezeptor basierte Darstellung des Thymoms bei der gleichen
Patientin; Octreotidszintigraphie, sagittale Ubersicht (links); DOTATOC-PET/CT mit Herdbefund

des Somatostatin Rezeptor positiven Thymoms neben physiologischer Aktivitat (mittig) und
transversal (rechts)
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4.2. Diagnostik und Therapie paraneoplastischer Syndrome bei Thymomen

4.2.1. Koinzidenz von Myasthenia gravis und Polymyositis

Myasthenia gravis (Haufigkeit 44% bei Thymomen) und Polymyositis (Haufigkeit 5% bei
Thymomen) sind die haufigsten neuromuskuldren PNS der insgesamt seltenen

Thymomerkrankung. Mitunter treten beide Erkrankungen gemeinsam auf (Jordan,

Eger et al. 2009).

Klinische Differentialdiagnose der Polymyositis und MG

Diese umschlieBt bei beiden Erkrankungen eine proximale Schwache, wobei die
Belastungsabhangigkeit und Doppelbilder fiir eine Polymyositis ungewdhnlich sind
(Jordan, Hanisch et al. 2011, Dalakas 2015). Im Gegensatz zur Dermatomyositis ist die
Polymyositis hdufig schmerzlos, zeigt jedoch im Vergleich zur MG eine subakute
Erhéhung der CK. Sowohl mimische Beteiligung als auch Schluckstérung sind im Verlauf
einer Polymyositis mitunter moglich, gelten jedoch als klassische myasthene
Symptome. Respiratorische Krisen konnen im Verlauf beider Erkrankungen durchaus
auftreten. Proximale Paresen konnen bei der MG als Defektzustand (Defekt-
Myasthenie) fehlinterpretiert werden (Oosterhuis and Bethlem 1973, Jordan, Mehl et
al. 2016) und gleichzeitig auf eine Polymyositis hinweisen (Dalakas 2015). Selbst ein
pathologisches Dekrement in der repetitiven Stimulation stlitzt zwar den dringenden
Verdacht einer MG, dennoch kann der Befund auch unspezifisch bei Myositiden und
Motoneuronerkrankungen auftreten (Howard 2013). Gleichzeitig kann das
pathologische Dekrement im Stadium einer sich manifestierenden subakuten MG noch
fehlen (Liik and Punga 2016). Myopathische Potentiale kénnen auch bei der MG in
Extremitdten als auch mimischer Muskulatur auftreten, gleichzeitig weist
pathologische Spontanaktivitdat eher auf einen floriden unter anderem myogenen
Prozess hin (Nikolic, Basta et al. 2016). Letztlich sollte das Ansprechen auf

Azetylcholinesterasehemmer bei der MG effektiver sein.

Myohistologie der Polymyositis
Die in der Analyse (Jordan, Eger et al. 2009) beriicksichtigten histologischen Befunde
mussen retrospektiv in der histologischen Klassifikation kritisch bewertet werden. Erst

in den letzten Jahrzehnten wurden diagnostische myohistologische Kriterien der
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Myositis revidiert und durch erganzende immunhistochemische Charakterisierung CD4
und CD8 positiver T-lymphozytdrer Infiltrate spezifischer aufgewertet. Dies flihrte
dazu, dass die Polymyositis mit einem Anteil von 5-10% aller entzindlichen
Muskelerkrankungen wesentlich seltener diagnostiziert wird (Chahin and Engel 2008).
Die Polymyositis tritt meist als Overlap Myositis bei Vaskulitiden und Kollagenosen auf.
Die Koinzidenz der Polymyositis und MG bei 85% der recherchierten Félle erscheint
ungewohnlich hoch (Jordan, Eger et al. 2009). Dabei muss berlcksichtigt werden, dass
bei ca. 33 % der Patienten mit MG entzlindliche Muskelinfiltrate als Epiphdnomen
beschrieben wurden. Zur Differenzierung der Myositis kann der CD 45 RA Status der

infiltrierenden T-Lymphozyten genutzt werden (Zamecnik, Vesely et al. 2007).

Myopathien mit SRP-Antikérpern

Bei dem dargestellten Patienten (Jordan, Eger et al. 2009) wurden 10 Jahre nach
Thymomektomie unter Immunsuppression mit Azathioprin AK gegen SRP (Signal
recognition peptide) nachgewiesen. Dieser AK wurde in 15% der nekrotisierenden
autoimmunen Myopathie beschrieben. Diese immunvermittelte Muskelerkrankung
wurde erst im letzten Jahrzehnt als eigenstandige Entitat definiert, bei der dominante
Muskelnekrosen ohne primares entziindliches Infiltrat bei deutlicher CD68 positiver
makrophagozytarer Abraumreaktion auftreten (Dalakas 2015). SRP-AK assoziierte
Myopathien kommen unter anderem bei Tumoren, Overlap-Phanomenen aber auch
idiopathisch vor (Dalakas 2015). Die initiale Myohistologie, die zur Diagnose der
Polymyositis in unserem dargestellten Fall fihrte, zeigte eine fir eine Polymyositis
typische endomysiale Infiltration CD8 positiver T-Lymphozyten in nicht nekrotische
Muskelfasern, wobei eine Makrophagendominanz auffiel. Das Auftreten myositis-
spezifischer AK (Jordan, Hanisch et al. 2011) ist bei Thymom assoziierten Myositiden
sehr ungewohnlich. Auch bisherige Félle paraneoplastischer SRP assoziierter
Myopathien waren nicht auf ein Thymom zurickzufiihren (Kassardjian, Lennon et al.
2015, Picard, Vincent et al. 2016). Gleichzeitig kann postuliert werden, dass die SRP-AK
Synthese nur Epiphdanomen der breiten Autoimmunisierung in Folge des Thymoms ist
(Evoli and Lancaster 2014). SRP-AK assoziierte nekrotisierende Myositiden remittieren
haufig nur partiell und sind therapieresistent (Watanabe, Uruha et al. 2016). Bei dem

dargestellten Patienten bestand in der Verlaufskontrolle nach 10 Jahren unter
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Azathioprin eine nur partiell remittierte Erkrankung mit flhrender proximaler
beinbetonter atropher Tetraparese bei normalisierter CK und fehlender myasthener

Reaktion, was fir die MG eher ungewdhnlich ist.

Herzmuskelbeteiligung bei Polymyositis

Bei klassischer Polymyositis und Dermatomyositis ist eine, haufig auch subklinische,
kardiale Beteiligung nicht selten (Bazzani, Cavazzana et al. 2010). Diese geht auf die
entzlindliche Mitbeteiligung des Myokards (Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen) als
auch der Koronarien durch Vaskulitis zurlick. Die entziindlichen Verdnderungen
konnen am besten in der Herz-MRT dargestellt werden. Die Formation von
Riesenzellen in Skelettmuskel- und Myokardbiopsie geht auf die Endozytose durch
phagozytierende Makrophagen zurlick, die apoptotisches Material hinterlassen und
fusionieren (Chambers and Spector 1982). Gleichzeitig werden Riesenzellen auch bei
anderen Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel der ulcerésen Kolitis, dem Morbus
Crohn, der rheumatoiden Arthritis, dem Lupus erythematodes, der orbitalen Myositis,
der Dermatomyositis, pernizidsen Andmie, insulinabhdngigen Diabetes mellitus
berichtet (Kon, Mori et al. 2013).

Aus der Gruppe der AK gegen quergestreifte Muskulatur scheinen AK gegen den
spannungsabhangigen Kaliumkanal 1.4 (KV 1.4) mit kardialen Auffalligkeiten assoziiert
zu sein. Diese AK wurden in Japan bei 4/6 Thymompatienten, die parallel an
Myokarditis und/oder Myositis erkrankten, nachgewiesen (Suzuki, Utsugisawa et al.
2009, Suzuki, Nishimoto et al. 2013). Diese Patienten wiesen eine schwere Tetraparese
mit respiratorischer Insuffizienz neben der kardialen Beteiligung auf und bendtigten
eine rasche Immuntherapie. Dieses Phanomen mag im Nachgang plotzliche Herztode
durch letale Arrhythmien bei zuvor kardial unauffdlligen Patienten erkldaren, zumal
entzindliche Infiltrate in der Biopsie fehlen kénnen (Jordan, Kellner et al. 2016).
Gleichzeitig wird angenommen, dass betroffene Patienten von immunsuppressiver
Therapie kardial profitieren (Suzuki, Baba et al. 2014). Insgesamt ist die Relevanz der
Kv1.4-AK noch nicht hinreichend verstanden, da sie auch bei milder MG als auch MK
mit kardialer Problematik auftreten kénnen (Suzuki, Baba et al. 2014). Eine klinische

Vigilanz bei allen MG Patienten scheint daher angemessen.
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4.2.2. Therapeutische Besonderheiten und Nachsorge bei Thymom Patienten

Auch nach der Thymomektomie indiziert die Persistenz der antigenen Epitope eine
immunsuppressive Therapie bei Patienten mit paraneoplastischem Syndrom (Evoli and
Lancaster 2014). Uber diese ist unter Beriicksichtigung onkologischer Begleittherapien

und deren Risiken (Chemotherapie, mediastinale Radiotherapie) zu entscheiden.

Neben der zuvor dargestellten kardialen Diagnostik beschwerdefreier Patienten mit
paraneoplastischer Polymyositis miissen bei Patienten mit Thymomen weitere

internistische Risiken bedacht werden. Bei immunvermittelter Immundefizienz (Goods

Syndrom) besteht eine nicht unerhebliche Infektionsrate mit Hamophilus influenzae
(11/51), CMV (5/51), Candida (11/51) sowie Infektionen des Darm und Harntrakts
(Tarr, Sneller et al. 2001) neben viralen Infektionen. Ein engmaschiges Monitoring des
Immunstatus (FACS) unter Einschluss der B-Zellen kann dafir sensibilisieren. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund der Immunsuppression relevant, die per se ein
potentielles Infektionsrisiko birgt (Gotterer and Li 2016). Bei Diagnose einer
Immundefizienz profitieren die Patienten von Immunglobulinen. Darliber hinaus

missen potentielle Andmien (PRCA) und Panzytopenien als PNS bei Thymomen Anlass

zu engmaschigem Monitoring und Therapie geben (Holbro, Jauch et al. 2012, Weksler
and Lu 2014, Bernard, Frih et al. 2016).
Die eine erhohte Infektionsneigung von Thymompatienten wird zusatzlich auf die

Existenz funktionell relevanter Anti-Zytokin Antikérper (Tabelle 6) zuriickgefiihrt, die

insbesondere zu chronischer mukokutaner Candidose pradisponieren (Weksler and Lu
2014). In einer retrospektiven Analyse von 29 Thymompatienten litten 24% an einer
Infektion, 10% an einer Autoimmunerkrankung und 45% an einer Kombination aus
beiden  (Holbro, Jauch et al. 2012). Die Koexistenz potentieller
Infektionskomplikationen und die Notwendigkeit der Immunsuppression aufgrund
weiterer Autoimmunerkrankungen gestaltet die medikamentose Therapie bei diesen
Patienten zu einer erheblichen Gratwanderung. Gleichzeitig kommt es trotz
Immunsuppression zu einem deutlichen Anstieg von AK gegen Interleukin (IL) 12 und

Interferon (IFN) a bei Thymomrezidiven (Buckley, Newsom-Davis et al. 2001).
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In der Tumornachsorge ist die relativ hohe Rezidivrate der Thymome in den ersten 10

Jahren, die auch bei RO Resektion besteht, zu beachten. Entsprechend den
Empfehlungen sind in den ersten 2 Jahren postoperativ alle 6 Monate und dann
nachfolgend jahrlich radiologische Kontrollen durchzufiihren
(www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/thymic.pdf 2016). Hinsichtlich der
erhohten Zweitneoplasierate bei Thymomen wird eine lebenslange Vigilanz unter
Einschluss von Kontrolluntersuchungen und Beachtung des UV-Schutzes unter

Immunsuppression empfohlen (Weksler, Nason et al. 2012).
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4.3. Besonderheiten der Therapie serologischer Subgruppen der Myasthenie
4.3.1. Indikation zur Thymektomie

Mehrheitlich generalisieren Patienten in den ersten 2 Erkrankungsjahren und nur 15-
20% zeigen langfristig eine isolierten okuldren Verlauf der MG. Ca. 70% der Patienten
mit AChR-AK stabilisieren sich im Erkrankungsverlauf unter Immunsuppression und
erreichen Stadien der kompletten und pharmakologischen Remission sowie der
minimalen Manifestation nach MGFA Kriterien (Baggi, Andreetta et al. 2013). Der
Effekt der Thymektomie bei Friihmanifestation einer generalisierten AChR-AK
positiven MG als Option rascherer Remission in den friihen Erkrankungsjahren wurde
nunmehr auch erstmalig prospektiv belegt (Wolfe, Kaminski et al. 2016).

Die Indikation zur Thymektomie bei den neuen MG Formen wird kontrovers gefiihrt
(Evoli, lorio et al. 2016) und basiert auf bisherigen Fallserien und histologischen
Befunden von Einzelfdllen. Zusammenfassend wird die Thymektomie bei MG-Patienten
mit MuSK-AK, LRP4-AK und low affinity AChR-AK nicht empfohlen (Sanders, Wolfe et
al. 2016). Gleichzeitig gibt es Subgruppen bei Patienten mit low affinity AChR-AK, die
einen objektivem Effekt der Thymektomie und histologisch eine LFH aufwiesen

(Rodriguez Cruz, Al-Hajjar et al. 2015).

4.3.2. Medikament6se Therapieoptionen

Ca. 11-30% mit isolierter okuldarer MG remittieren spontan ohne jegliche
Immunsuppression oder symptomatische Therapie. Als Risikofaktoren fiir eine
Generalisierung der Erkrankung wurden Seropositivitdat, das Vorliegen begleitender
Immunerkrankungen und einer LFH identifiziert (Wong, Petrie et al. 2016). Prednison
hat dabei einen praventiven Effekt (Benatar, Sanders et al. 2012).

Ebenso sind bisher keine Pradiktoren bekannt, die MG Patienten mit rasch
progredienter Erkrankung und respiratorischen Krisen identifizieren konnen (Binks,
Vincent et al. 2016). Somit berticksichtigt die Therapie der MG nicht nur die Klinik
sondern basiert auch auf der Identifikation assoziierter AK (Evoli, lorio et al. 2016).
Insbesondere bei der haufig klinisch schwer bulbar und therapieresistent verlaufenden
MG mit MuSK-AK mit respiratorischen Krisen hat sich die friihe und effiziente

Immuntherapie mit CD20 B-Zell depletierenden Antikérpern (Rituximab) bewahrt, die
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unsere Arbeitsgruppe erstmalig publizierte (Hain, Jordan et al. 2006). Rituximab
depletiert pra-B und B-Lymphozyten, jedoch keine langlebigen Plasmazellen, deren AK-
Synthese anhalt (Sun, Ladha et al. 2014, Phillips and Vincent 2016). Zwischenzeitlich
wurden fast 200 Patienten mit Rituximab behandelt. Eine Meta-Analyse zeigte eine
Ansprechrate von 88% bei Patienten mit MuSK-AK im Vergleich zu 80% bei Patienten
mit AChR—AK bei nur geringem Nebenwirkungsprofil (lorio, Damato et al. 2015).
Verschiedene Vorgehensweisen existieren hinsichtlich der Dosisfindung und
Applikationsintervalle (Blum, Gillis et al. 2011, Evoli, lorio et al. 2016).

Unserem Neuromuskuldren Zentrum wurde ein Patient mit MG zugewiesen, der nach
Resektion eines Typ B3 Thymoms trotz Immunsuppression und ricklaufigen Titern der
AChR—AK eine schwere bulbidre Symptomatik mit respiratorischer Insuffizienz erlitt.
Nach Identifikation eines zusatzlichen mehr als 20fach erh6hten MuSK-AK Titers fiihrte
eine Plasmapherese zu prompter Besserung und Rituximab zu eindricklicher
langfristiger Stabilisierung der Symptomatik (Jordan, Schilling et al. 2016). Dieser Fall
veranschaulicht zudem einen seltenen Wechsel assoziierter AK bei MG Patienten.
Aufgrund der  cholinergen Nebenwirkungen ist die Therapie mit
Azetylcholinesterasehemmern bei Patienten mit MuSK-AK nur begrenzt und meist
wenig effektiv moglich. Im Einzelfall kann jedoch die Einnahme von 3,4 Diaminopyridin
effektiv sein (Evoli, Alboini et al. 2016); im Tierexperiment wurde korrespondierend
prasynaptisch ein erhohter Quantengehalt an Azetylcholin gezeigt (Morsch, Reddel et
al. 2013).

Bei Patienten mit klinischen Hinweisen auf eine myasthene Symptomatik jedoch
fehlendem AK Nachweis sollte die serologische Diagnostik unter Anwendung der cell
based assays komplettiert werden (Binks, Vincent et al. 2016). Insbesondere die
Bestimmung der low affinity AChR-AK muss in die Differentialdiagnostik des haufig nur
okuldren kongenitalen myasthenen Syndroms bei Kindern und jungen Erwachsenen

einbezogen werden.
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4.4. Erfassung von Fatigue bei Myasthenia gravis

4.4.1. Quantifizierung motorischer Ermidung

Motorische Ermiidung ist zundchst das krankheitsspezifische Charakteristikum einer
neuromuskuldren Transmissionsstorung. Zahlreiche klinische Belastungstests werden
angewandt, um Ermidung zu quantifizieren (Barnett, Bril et al. 2013). Gleichzeitig
versagen diese Tests haufig bei stabilen Patienten im spateren Erkrankungsverlauf
(Barohn, Mcintire et al. 1998). Dann kontrastieren mitunter &rztlicher klinischer
Eindruck und vom Patienten berichtete Belastungsintoleranz. Diese Beobachtung geht
einher mit unauffilligen Befunden in der 3/Sekunde Stimulation (Barnett, Katzberg et
al. 2012, Liik and Punga 2016). Letzteres ist nicht nur durch die verbesserte
neuromuskulire Ubertragung in Folge der Medikation zu interpretieren. Haufig
limitieren trotz maximaler Stimulation nur niederamplitudige Potentiale (ca. 1 mV) am
M. trapezius eine Aussage zum Abfall bei wiederholter Stimulation.

Der lineare Trend ermdglicht die Erfassung motorischer Ermidung bei relativ geringem
Untersuchungsaufwand im klinischen Alltag (Jordan, Mehl et al. 2016). Durch
repetitive Bewegungen der proximalen Muskulatur wird die Leistungsdynamik
evaluiert und unabhdngig vom individuellen Leistungsniveau betrachtet. Der
Leistungsabfall wird als eigentliche Ermiidung (fatigability) wahrgenommen (Dobkin
2008), wenngleich damit nur ein Bestandteil des Fatigue-Komplexes erfasst wird
(Zwarts, Bleijenberg et al. 2008, Elsais, Wyller et al. 2013, Kluger, Krupp et al. 2013). Da
unsere Arbeitsgruppe erstmals diese Methode einsetzte fehlen derzeit noch Daten zur
motorischen Ermiidung bei Patienten mit anderen Erkrankungen.

Insbesondere zeigen diese Ergebnisse auch, dass das Vorhandensein einer Parese nicht
notwendigerweise eine motorische Fatigue nach sich zieht. Dies wird durch Studien
gestlitzt, in der a&ltere Versuchspersonen trotz begleitender Schwéache ein
ausdauerndes stabiles Verhalten ohne Ermiidung zeigten (Katsiaras, Newman et al.
2005). Insofern ist davon auszugehen, dass eine residuale Parese oder Atrophie bei MG
Patienten nicht zwangslaufig zur motorischen Ermiidung pradisponiert (Oosterhuis and
Bethlem 1973).

Bei der Erfassung des linearen Trendes als objektive Performance werden zentrale

Anteile des Fatigue Modells subsumiert und nicht separat erfasst (Haran 2011). Dies
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wurde bereits in Vorarbeiten diskutiert und kdnnte durch Einsatz von Methoden
transkranieller Magnetstimulation verbessert werden (Schillings, Stegeman et al. 2005,
Zwarts, Bleijenberg et al. 2008, Cantor 2010, Symonette, Watson et al. 2010).

Haufig bei MG auftretende psychische Erkrankungen insbesondere Angststorungen
und Depression (Magni, Micaglio et al. 1988) liberlappen mit potentieller Fatigue
(Elsais, Wyller et al. 2013). Zudem gab es statistisch keinen Hinweis auf eine
Korrelation des linearen Trends mit Assessment Scores der Stimmungslage (ADS-K),
Schlafqualitat (PSQI) und fatigue assessment scores (FSMC, MGFS). Die Differenzierung
von geschilderter myasthener Belastungsintoleranz von psychosomatischen oder
depressiven Begleitsymptomen kann durch den linearen Trend erleichtert werden
(Jordan, Mehl et al. 2016). Die Diskrepanz zwischen objektiv erhobenen Befunden und
subjektiver Fatigue legt nahe, dass bei fehlenden objektiven Zeichen einer motorischen
Ermiidung eher an eine psychotrope Medikation als eine Erhohung der Pyridostigmin-
Dosis gedacht werden sollte (Jordan, Mehl et al. 2016). Zum anderen ist eine Aussage
zur objektivierbaren persistierenden Belastungsintoleranz ein belastbares Argument
und sowohl in der Therapiemodifikation als auch in der Bewertung funktionell
relevanter Beeintrachtigungen hilfreich (Paul, Nash et al. 2001). Da sich klinischer
Langzeitverlauf der MG bei klassischer und paraneoplastischer MG nicht
unterscheiden, (Evoli, Minicuci et al. 2007) kénnen fehlende Unterschiede in der
Beurteilung der motorischen Fatigue gut erklart werden. Zudem erhielten nur 7/13
Thymompatienten nach der Thymomektomie erganzende onkologische Therapien
(primar mediastinale Radiotherapie).

Die ausgepragte negative Korrelation zwischen linearem Trend im Armbewegungstest
und aktuellem Titer der AChR AK (r=-0.6, p<0.005) ist schwierig zu interpretieren.
Studien und klinische Erfahrung sprechen dafiir, dass AChR-AK Titer und klinischer
Schweregrad nicht korrelieren, sondern der serologische Befund lediglich in der
individuellen Dynamik aufschlussreich ist (Howard, Lennon et al. 1987). Patienten mit
erhohten AK-Titern ermldeten deutlich ausgepragter, gleichzeitig war die Korrelation
zum klinischen Befund im Besinger-Score nur marginal ausgepragt (Jaretzki, Barohn et
al. 2000). Es kann letztlich nur angenommen werden, dass sekundare immunologische

Mechanismen an der Vermittlung der Fatigue beteiligt sind (Greim, Engel et al. 2007).
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4.4.2. Quantifizierung kognitiver Ermidung

Die Erfassung kognitiver Fatigue bei MG Patienten ermdéglicht die Erfassung einer
durchaus die Lebensqualitdt beeintrachtigenden Einschrankung. Wenngleich kognitive
Fatigue in der Selbstbeurteilung von Patienten berichtet wird (Hoffmann, Ramm et al.
2016) fehlen doch pathogenetische Modelle, kognitive Fatigue zu erkldren. Eine
direkte Affektion des Antikdrpers im zentralen Nervensystem wird nicht angenommen,
gleichzeitig fallen wiederholt kognitive Stérungen bei MG Patienten auf (Keesey 1999).
Ursachlich konnten zunehmende Hinweise auf schlafbezogene Atmungsstérungen und
kryptische Hypoxie bei MG-Patienten sein (Martinez-Lapiscina, Erro et al. 2012,
Kassardjian, Murray et al. 2013). Bei ca. 40-60% der MG Patienten treten bei stabiler
Erkrankung und fehlenden respiratorischen Einschrankungen nachtliche Stérungen von
Schlaf und Atmung auf (Prudlo, Koenig et al. 2007, Fernandes Oliveira, Nacif et al.
2015, Yeh, Lin et al. 2015).

In unserer Untersuchung wurde eine signifikante kognitive Ermiidung bei MG
Patienten im wiederholten d2-R Test nachgewiesen, wenngleich eine Steigerung der
Konzentrationsleistung im Rahmen des (erwarteten) physiologischen Trainingseffektes
deutlich wurde. Besonders auffallig waren dabei Ergebnisse von Patienten mit
Tagesmudigkeit (Jordan, Schweden et al. 2016). Ausgepriagte Tagesmuidigkeit
berichten ein Drittel der MG Patienten (Culebras 2005).

Die Pravalenz der Schlafapnoe ist mit 36% bei MG Patienten deutlich gegenliber der
Gesamtbevolkerung (hier 20%) erhéht (Nicolle, Rask et al. 2006). Daher scheint bei MG
die Erschlaffung bulbarer Muskeln relevanter fir eine Beeintrachtigung zu sein als eine
vom Zwerchfell getriggerte Hypoventilation (Nicolle, Rask et al. 2006). Insbesondere
kann diese auch nach Stabilisierung der bulbdaren Symptomatik anhalten und ist daher
im klinischen Alltag mit konventionellen respirometrischen Untersuchungen eher nicht
fassbar. Als Pradiktoren einer Schlafstérung galt ein erhdhter BMI, jedoch konnte keine
Assoziation zu AK Konzentration und klinischem Befund aufgezeigt werden (Yeh, Lin et
al. 2015). In unserer Studie korrelierte der BMI nicht mit dem Ausmass der erfassten
kognitiven Ermidung.

Pathogenetisch ist weiterhin denkbar, dass Phasen akuter bulbdrer und

neuromuskuldrer Ventilationsstérungen, die bei ca. 20% der Patienten mit
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generalisierter Erkrankung auftreten (Prudlo, Koenig et al. 2007), zu residualen
kognitiven Einschrankungen im Erkrankungsverlauf fiihren kénnen.

Auch in diesen Studien konnte der Einfluss der Stimmung als Confounder
ausgeschlossen werden. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe
zur motorischen Fatigue (Jordan, Mehl et al. 2016) korrelierte auch hier der lineare
Trend deutlich mit dem AChR —AK Titer (r=-0,51, p < 0.005).

Eine nachfolgende gezielte Untersuchung von MG Patienten mit objektiver kognitiver
Ermidung als auch beschwerdefreier Patienten sollte unbedingt eine dezidierte
Polysomnographie einschlieen. Moglichweise gelingt es dann, einen Zusammenhang
zur objektiven Fatigue (auch unter Einschluss der motorischen Fatigue) herzustellen als
auch pradisponierte klinische Subgruppen in Abhdngigkeit von der Schwere des

Krankheitsverlaufes in einer gréBeren Patientenkohorte zu identifizieren.

62



5. Zusammenfassung

Die Diagnostik der autoimmunen Myasthenia gravis und daraus resultierende
Behandlungsstrategien haben sich in den letzten Jahren erheblich erweitert. Die
pathogenetische Zuordnung der Erkrankung geht serologisch iber den Nachweis der
Antikorper gegen den Azetylcholinrezeptor hinaus. In Folge der ldentifikation der
Antikorper gegen den MuSK-Rezeptor und LRP 4 als auch die Entwicklung sensitiverer
Testverfahren zum Nachweis von ,low affinity” Antikérpern gelten nunmehr nur noch
weniger als 5% der Patienten mit Myasthenia gravis als ,seronegativ”. Insbesondere
bei krisenhafter bulbarer Myasthenie mit MuSK-Antikorpern wird haufig eine
Indikation zur individuellen etwas aggressiveren Immuntherapie mit CD 20 Antikdrpern
gestellt.

Bei der Detektion von Thymomen als Ursache der paraneoplastischen Myasthenie mit
Azetylcholinrezeptor-Antikdrpern werden ergdnzend sensitivere nuklearmedizinische
Verfahren angewandt. Diese basieren auf der Visualisierung der Somatostatin-
Expression von Thymomen und erlauben aufgrund verbesserter Affinitdt eine
Auflosung bis zu einer LasionsgrofRe von 2-3 mm. Dies ermoglicht zunehmend nicht nur
den Nachweis sogenannter Mikrothymome sondern indiziert insbesondere bei dlteren
Patienten die anderweitig nicht empfohlene Thymektomie.

Die klinische Aufmerksamkeit fir die Entwicklung weiterer paraneoplastischer
Syndrome bei Thymomen kann durch gezielte serologische Diagnostik erganzt werden.
Bei der Betreuung der Patienten mit thymomassoziierter Myasthenia gravis addieren
sich Risiken einer Immunsuppression und der primadr autoimmun vermittelten
Infektionsrisiken als auch Zytopenien. Da die Immunsuppression aufgrund der
Persistenz autoreaktiver T-Zellen auch nach Thymomektomie meist nicht verzichtbar
ist missen Dosierung und klinisches Monitoring entsprechend der Komorbiditaten
angepasst werden.

Das Auftreten einer ,Herz-Myasthenie” als Korrelat einer primdr autoimmun
vermittelten paraneoplastischen Affektion kann sowohl das Gewebe von Myokard und
Konorarien, aber auch Untereinheiten der spannungsabhdngigen Kaliumkanale
betreffen und zu letalen Rhythmusstérungen fiihren. Die engmaschige Begleitung

eines Thymompatienten durch den Neurologen erfordert somit erweiterte
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internistische Diagnostik, die Uber die Frage eines Tumorrezidivs und assoziierter
Zweitneoplasien hinausgeht.

Das Modell des linearen Trendes ermoglicht die Abbildung einer Uber konstante
konsekutive Zeitabschnitte andauernden Leistung. Bei Patienten mit stabiler
Myasthenie, die in Ublichen klinischen Belastungstests unauffadllige Befunde zeigten,
konnte damit in repetitiven proximalen Muskelbewegungen eine signifikante
Ermidung gegeniiber gesunden Kontrollen nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse
erlauben die Quantifizierung der im klinischen Alltag haufig berichteten jedoch meist
nicht objektivierbaren korperlichen Belastungsintoleranz. Das individuelle
Leistungsniveau ist fiir den linearen Trend nicht relevant.

Zudem ermideten Myasthenie Patienten auch in kognitiven Testverfahren (d2-R Test
fir Aufmerksamkeit und Konzentration), sodass auch kognitive Fatigue bei der
Erkrankung anzunehmen ist. Da eine Affektion des zentralen Nervensystems durch
pathogene Antikdrper bei der Myasthenie nicht angenommen wird missen sekundare
Ursachen der kognitiven Fatigue vermutet werden. Moglich ware eine Assoziation mit
schlafbedingten Atmungsstérungen, die unabhangig von bulbarer und respiratorischer
myasthener Symptomatik als obstruktive Schlafapnoesyndrome bei etwa einem Drittel
der Patienten mit Myasthenie auftreten. Bei klinischen Verdachtsmomenten sollten
die Testung der kognitiven Ermidung sowie eine gezielte Schlafanamnese unter

Einschluss einer Polysomnographie veranlasst werden.
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7. Thesen

1.

Pathogenetisch geht die Myasthenia gravis in 85% der Falle auf Antikorper gegen
den Azetylcholinrezeptor zuriick. Sensitivere Testverfahren ermaoglichen nun
auch den Nachweis niedrig affiner Antikoérper bei bislang seronegativen

Patienten.

Als weitere Mechanismen, die mit der Synthese der postsynaptischen
Azetylcholinrezeptoren interferieren, wurden Antikdrper gegen den
Muskelspezifischen Tyrosinkinase Rezeptor (MuSK) und LRP 4 (Low-density

lipoprotein receptor-related protein 4) identifiziert.

Insbesondere bei der Myasthenia gravis mit MuSK-Antikorpern treten vermehrt
schwere bulbare und krisenhafte Verldufe auf, die individueller
Therapieoptionen wie Plasmapherese und B-Zell depletierender Substanzen

bedurfen.

Die Thymuspathologie umfasst bei der klassischen Myasthenia gravis mit
Azetylcholinrezeptor-Antikorpern die bei 80% der Patienten auftretende
lymphofollikuldre Hyperplasie des Thymusgewebes als Zentrum der humoralen
Immunantwort. Die Patienten mit generalisierter Symptomatik profitieren von

einer zeitnahen Thymektomie nach Manifestation der Erkrankung.

Bei der Myasthenie mit MuSK-Antikorpern wird keine Thymuspathologie
angenommen. Eine Thymektomie wird nicht empfohlen. Typisch ist hier eine
hdufige Intoleranz gegeniiber Azetylcholinesterashemmern in Folge einer
schweren Endplattendestruktion, die diagnostisch und therapeutisch limitierend

sein kann.

Thymome kdnnen eine aktive Autoimmunisierung des Koérpers durch antigene
Epitope induzieren. Dies fiihrt zum Bild der paraneoplastischen Myasthenia
gravis, bei der ebenfalls Antikérper gegen den Azetylcholinrezeptor nachweisbar
sind. Patienten prdsentieren sich meist im 5./6. Lebensjahrzehnt mit rasch

generalisierenden myasthenen Symptomen.
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11.

Die Indikation zur Thymomektomie basiert auf onkologisch prognostischen
Aspekten. Wesentlich fiir die Prognose sind das histologische WHO Stadium, die
biologische Invasivitdt (Masaoka Stadium) und der sich haufig daraus ableitende

Resektionsstatus.

Die Myasthenia gravis kommt als paraneoplastisches Syndrom eine
Indikatorfunktion fiir Thymome zu. Daraus leitet sich eine gezielte Diagnostik bei
einer thymomverddchtigen mediastinalen Raumforderung ab, die in
Kombination von radiologischer Bildgebung und Somatostatin Rezeptor basierter
Verfahren gefiihrt werden sollte. Entgegen der langjahrig angewandten
Octreotidszintigraphie und dem SPECT kdonnen mit dem DOTATOC-PET nun auch
Lasionen bis zu 2-3 mm Gro6Re bei kiirzeren Untersuchungszeiten und niedrigerer
Strahlenbelastung durchgefiihrt werden. Die geht auf eine hohere Traceraffinitat

zuriick.

Antikorper gegen die quergestreifte Muskulatur (insbesondere gegen Titin)

sprechen nur bei der Friihmanifestation der Myasthenie fir ein Thymom.

Die Potenz zur paraneoplastischen Autoimmunisierung bei Thymomen ist bei
Thymomen vom Typ B (und insbesondere B2) am hochsten. Dies resultiert aus
einem hohen Anteil unreifer lymphoider T-Zellen, die aufgrund unzureichender
medulldrer Selektion in den Organismus ausgeschwemmt werden und eine
humorale Reaktion gegen Tumorantigene induzieren. lhre Persistenz auch nach
Thymomektomie indiziert die Notwendigkeit weiterer Immunsuppression bei

den meisten Patienten.

Wenngleich die Myasthenia gravis das haufigste paraneoplastische Syndrom von
Thymomen darstellt, missen weitere neuromuskuldre Erkrankungen wie die
Polymyositis bedacht werden. Daran sollten insbesondere eine Erhéhung der
Kreatinkinase und nicht belastungsabhéangige atrophe proximale Paresen denken

lassen. Mitunter treten Myasthenie und Polymyositis gemeinsam auf.
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13.

14.

15.

16.

Ausgehend von autoreaktiven CD 8 positiven T-Lymphozyten kénnen nicht selten
hamatologische Begleiterkrankungen wie die PRCA, die Panzytopenie und die
Immundefizienz als ,Goods-Syndrom“ auftreten. Die damit verbundenen
Komplikationen wie Infektanfilligkeit interferieren mit der pathogenetisch

indizierten Immunsuppression.

In der Nachsorge von Thymompatienten sind Rezidivrisiko (auch nach
Komplettresektion) als auch die Neigung zu Zweitneoplasien und erhohte
Infektrisiken zu beachten. Eine engmaschige Verlaufsbildgebung in den ersten 10

Jahren nach Erkrankungsmanifestation ist indiziert.

Auch kardiale Komplikationen mit Myokarditis und Vaskulitis der Koronarien
konnen auftreten und zu letalen Rhythmusstérungen fiihren. Dieses Risiko ist
insbesondere bei thymomassoziierter Myositis anzunehmen und sollte Anlass
engmaschiger Kontrollen auch bei Beschwerdefreiheit sein. Dariber hinaus gibt
es Hinweise auf die Assoziation von KV1.4 Antikdrpern auch unabhangig von
Thymomen, die zu kardialer Mitbeteiligung bei Myasthenie fihren kénnen. Die
pathogenetische Relevanz dieser primar in Japan beschriebenen Beobachtung ist

noch nicht hinreichend verstanden.

In das Konzept der Fatigue gehen neben Komponenten der Wahrnehmung auch
die objektive Ermidung ein. Die Ermidung kann als Abnahme der Leistung in
konsekutiven Zeitintervallen dargestellt werden. Mit dem statistischen Modell
des linearen Trendes kann diese Leistungsdynamik berechnet werden. Der
negative lineare Trend wird als Ermiidung (Fatigue performance) interpretiert.

Das individuelle Leistungsniveau ist flir den linearen Trend nicht relevant.

Bei stabilen und klinisch zumindest partiell remittierten Myasthenie—Patienten
mit fehlenden Zeichen der Ermiidung in Ublichen klinischen Belastungstests
wurde das Modell des linearen Trendes angewandt. Die Untersuchung
beinhaltete repetitive Bewegungen der proximalen Muskulatur im
Armbewegungstest und im 6 Minuten Gehtest. Die Myasthenie Patienten zeigten

im Vergleich zu gesunden Kontrollen einen signifikanten Abfall der Leistung als
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17.

Zeichen der Ermidung. Diese Beobachtung veranschaulicht eine persistierende
Belastungsintoleranz in einem klinisch wenig aufwendigem Test und hilft, haufig

komorbide Faktoren wie depressive Antriebsstérungen abzugrenzen.

Auch in der kognitiven Testung konnte eine Ermidung anhand des linearen
Trendes gezeigt werden. In wiederholten d2—R Tests unterschied sich der lineare
Trend trotz verbesserter Konzentrationsleistung bei den Myastheniepatienten
signifikant von den Kontrollen. Ein individueller Vergleich zeigte einen
signifikanten Abfall der Leistungsdynamik in der Gruppe der Myasthenie
Patienten, der besonders bei Patienten mit Tagesmudigkeit auffiel.
Schlafassoziierte Atmungsstérungen treten bei etwa einem Drittel der
Myasthenie Patienten auf und sind durch bulbdre und diaphragmale
Hypoventilation  aber  deutlich  hadufiger durch ein  obstruktives
Schlafapnoesyndrom auch bei remittierter Erkrankung zu erkldaren. Eine

Polysomnographie sollte bei kognitiver Fatigue unbedingt veranlasst werden.
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