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Verlaufsmodifizierende Immuntherapie der Myasthenia gravis 

Bisher: Eskalationsansatz 

• Beginn mit niedrigpotenten Medikamenten unabhängig von aktueller Krankheitsaktivität 
• bei weiter bestehender Erkrankungsaktivität Eskalation mit potenteren Medikamenten 

Neu: Krankheitsaktivitätsgeleitete Therapie 

• niedrigpotente Medikamente bei milden/moderaten Verläufen 
• (begleitende) Initiierung einer Medikation höherer Wirkeffizienz für (hoch-)aktive Verläufe, 

ggf. schon frühzeitig nach Diagnosestellung 



 

 

      

  

    

     

  

    

 

Medikamentöse Therapie der MG: Abgrenzung (hoch-) aktive Form 

(Hoch-) aktive generalisierte MG (gMG) (inklusive „therapierefraktärer“ MG) kann definiert werden als 

1) anhaltende alltagsrelevante Symptomatik (≥ MGFA IIa) und/oder mindestens zwei rezidivierende schwere 

Exazerbationen/myasthene Krisen mit Notwendigkeit der therapeutischen Intervention (IVIG, PE, IA) 

innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung trotz adäquater verlaufsmodifizierender und symptomat. Therapie 

oder 

2) anhaltende alltagsrelevante Symptomatik (≥ MGFA IIa) und schwere Exazerbation/myasthene Krise 

innerhalb des letzten Jahres trotz adäquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie 

oder 

3) anhaltende alltagsrelevante auch milde/moderate Symptomatik (≥ MGFA IIa) über mehr als zwei 

Jahre trotz adäquater verlaufsmodifizierender und symptomatischer Therapie. 

Anteil ‚Therapie-refraktärer‘ Patienten: 10 – 20% (je nach Definition) 

DGN-Leitlinie 2024; Schneider-Gold et al. Ther Adv Neurol Dis 2019;12:1-16 



DGN - Leitlinie 

• FcRn-Modulator 

(Nipocalimab) 

• CD19-Antikörper 

(Inbelizumab) 

• FcRn-Modulator 

(Nipocalimab) 

• CD19-Antikörper 

(Inbelizumab) 

Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 



Hocheffektive Therapieoptionen 

• Komplement-Inhibition 

• FcRn-Inhibition 

• B-Zell-Depletion 



Komplement - Inhibition 

• Eculizumab (Soliris®): i.v. 

• Ravulizumab (Ultomiris®): i.v. 

• Zilucoplan (Zilbrysq®): s.c. 



 

  

Molekulare Ursachen der Myasthenia gravis 

Autoantikörper blockieren ACh- Autoantikörper vernetzen ACh-

Rezeptoren Rezeptoren  vorzeitiger Abbau 

Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 



 

 

    

 

 

Komplementaktivierung bei AChR-Ak positiver Myasthenia gravis 

Normale neuromuskuläre Zerstörte postsynaptische 
Endplatte mit C9-Reaktion Membran 

Nur AChR-Antikörper (= Subtyp IgG1/3) aktivieren die Komplementkaskade und MAC (membran attack complex) 

 Destruktion der postsynaptischen Membran. 

Anti-MuSK-Antikörper gehören dem IgG4-Subtyp an und aktivieren nicht Komplement. 

Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 Engel et al. Neurology 1977;27:307-15 



Eculizumab 

• Monoklonaler, humanisierter IgG2/4K-AK, 

der an das terminale Complement Protein 

C5 bindet. 

Induktionsphase: 900 mg iv jeweils 1x / 

Woche über 4 Wochen 

Erhaltungsphase: 1.200 mg iv jeweils in 

Woche 5 und dann alle 2 Wochen ± 2 Tage 

Eculizumab bindet an C5 u. hemmt 

Aktivierung des terminalen Komplements 

bilden MAC (membrane attack complex) 

 

  

  

 

  

 

Komplementsystem

Lewis et al. Virulence 2014;5:98-126 



Eculizumab: REGAIN – Studie: Ergebnisse 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 

• Zulassung Eculizumab (Soliris®): Therapie-refraktäre AchR-Ak positive generalisierte MG 



   

Eculizumab (Soliris®): Responderanalyse (26. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 



  

 

 

 

Ravulizumab: CHAMPION - Studie 

• Monoklonaler humanisierter Ak der an das terminale 

Complement Protein C5 bindet. 

• Ravalizumab - Infusion iv (Initialdosis 2.700mg bei 

60-100 kgKG), nach 2 Wo Beginn mit Erhaltungsdosis 

alle 8 Wo 3.000 mg (unabhängig vom KG) 

Vu et al. NEJM  2022; 



 

  

Ravulizumab: CHAMPION - Studie 

• Zulassung Ravalizumab (Ultomiris®): Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung 

bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak positiven Patienten mit generalisierter MG. 
Vu et al. NEJM  2022; 



  

    

 

Ravulizumab: CHAMPION – Studie – Responderanalyse (26. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 57% QMG ≥ 5 Punkte: 30% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 64% QMG ≥ 3 Punkte: 45% 

Reevaluation (Responder?) nach zwei Infusionen (d.h. vor Drittgabe nach 8 Wochen) sinnvoll 

Vu et al. NEJM  2022; 



 

 

 

  

 

Open-label Extensionsstudie: 

Nach 6 Mo (26 Wo) wurden die 

Placebo-Patienten auf Ravulizumab 

umgestellt 

Ergebnis: 

Bis zum Beobachtungszeitpunkt nach 

15 Monaten erfolgte in allen Scores eine 

Angleichung an die Patienten, die 

primär Ravulizumab erhalten haben. 

Meisel et al. J Neurol 2023;270:3862-75 



   

  

 

 

 

   

 

 

Zilucoplan: RAISE - Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie über 12 Wochen 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

• Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

• Zilucoplan ist kein monoklonaler Ak, sondern 

ein synthetisches makrozyklisches Peptid aus 

15 Aminosäuren, das an das terminale 

Complement C5 bindet 

• Zilucoplan-s.c. Injektion 1x/d mit 0,3mg/kgKG 

Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



 

Zilucoplan: RAISE - Studie 

Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



 

  

  

  

Zilucoplan: RAISE – Studie – Responderanalyse (12. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 53% QMG ≥ 5 Punkte: 38% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 67% QMG ≥ 3 Punkte: 55% 

Zulassung Zilucoplan (Zilbrysq®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie 
Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



FcRn - Inhibition 

• Efgartigimod (Vyvgart®): i.v. oder s.c. 

• Rozanolixizumab (Rystiggo®): s.c. 

• Nipocalimab (Imaavy®): i.v. 



 

 

 

Wirkmechanismus FcRn-Inhibition: Blockade des zellulären IgG-Recyclings 

(Efgartigimod) 

Endothelzelle 

IgG wird kontinuierlich durch Pinozytose von Endothelzellen aufgenommen. Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) in den 

Endosomen bindet IgG und schützt IgG vor dem lysosomalen Abbau. Efgartigimod (humanes IgG1-Ak-Fragment) blockiert den 

FcRn in den Endosomen. Dadurch werden IgG-Ak in Lysosomen überführt, abgebaut und es sinkt die Konzentration aller IgG-

Ak (alle Subtypen) im Blut, einschließlich pathogener ACh-Rec-Ak, MUSK-Ak. Somit pharmakologische Ak-Depletion analog PE 

oder IA. 

Lünemann Nat Rev Neurol 2021;17:597-8 



 

 

 

 

 

 

Efgartigimod: ADAPT - Studie 

• Efgartigimod: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und 

natürlicher Ligand am FcRn 

• Efgartigimod – i.v.: 10mg/kg iv (max. 1.200mg) über 1 h 

• 1. Zyklus: 1x/Wo über 4 Wochen, 

• 2. Zyklus (über 4 Wo): frühestens 7 Wo nach der ersten 

• Infusion des 1. Zyklus 

• Primärer Endpunkt: MG-ADL 

(≥ 2 Pkte Verbesserung über ≥ 4 Wo) 

• Abstand der Cyclen nach klinischem Effekt (< alle 7 Wo: 

formal Off-Label, gute Doku!) 

Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 



 

 

  

  

Efgartigimod: ADAPT - Studie 

• Zulassung Efgartigimod (Vyvgart®): 

Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung   

bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak positiven 

Patienten mit generalisierter MG. 

Effekt nach 1 Cyclus 
Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 



   

  

  

       

   

Efgartigimod: ADAPT – Responderanalyse (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 

MG-ADL QMG 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 73% QMG ≥ 5 Punkte: 60% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 78% QMG ≥ 3 Punkte: 74% 

Wichtig (auch für MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: 

MG-ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 

Howard et al. Lancet Neurol 2021;20:526-36 



Efgartigimod (Vyvgart®) 

i.v. versus s.c. 



 

  

   

Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 

Efgartigimod - subcutan: 1.000 mg fix s.c. (5,6 ml über 30-90 s) 

1. Zyklus: 1x/Wo über 4 Wochen, 2. Zyklus (über 4 Wo: frühestens 7 Wo nach der ersten Infusion der 1. Zyklus 



 Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 



 Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 



  

  

  

      
             

 
ADAPT-SC 2001: Anteil der Patienten mit MG-ADL 
und QMG-Gesamtwertänderung (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 

Veränderung des MG-ADL-Gesamtergebnisses Veränderung des QMG-Gesamtergebnisses 
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Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa IV 

CMI, klinisch bedeutsame Verbesserung; IV, intravenös; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis; SC, subkutan. 
1. Mantegazza R, et al. Präsentiert auf dem 7. Internationalen Myologiekongress; 12. bis 15. September 2022; Nizza, Frankreich. Interne Daten, die noch nicht veröffentlicht sind, werden auf Anfrage von argenx zur Verfügung gestellt. 



  

 

 

Rozanolixizumab (sprich: ‚Rosimab‘): MycarinG - Studie 

• Rozanolixizumab: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment 

und Ligand am FcRn 

• 3-armige Studie: Rozanolixizumab 

7 oder 10 mg/kg sc vs Plazebo 1x/Wo über 6 Wo 

• Applikation als s.c.-Infusion über Pumpe oder als 

‚manual push‘ 

• Primärer Endpunkt: MG-ADL 

• Meíst 4 Zyklen/Jahr 

Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 



Rozanolixizumab: MycarinG - Studie 

Analysezeitpunkt 

MG-ADL responder rates vs placebo:* 
• 7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 
• 10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 

• Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant 

• Wirkung bei MUSK-Ak vergleichbar 

 
   

 

 

 

  

• Zulassung Rozanolixizumab (Rystiggo®): Zusatztherapie zu einer 

Standardbehandlung bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak oder Anti-MUSK-

positiven Patienten mit generalisierter MG. 

Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 



      

 

  
  

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

       

     

   

MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
A greater proportion of patients receiving rozanolixizumab versus placebo achieved high 
levels of improvement from baseline for MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 

MG-ADL score MGC score 
(≥2.0-point improvement) (≥3.0-point improvement) 

Minimum 
13 27 17 

improvement 
in score 12 25 

16 

15 

11 23 
14 

10 21 
13 

9 
19 12 

17 11 
8 

15 10 

7 
9 

13 
6 8 

11 

5 7 

9 
6 

4 
7 5 

5 4 

3 3 

OTHER EFFICACY 
ENDPOINTS 

RLZ 7 mg/kg 

RLZ 10 mg/kg 

Patients 
(%) 

QMG score 
(≥3.0-point improvement) 

Placebo 

(ca. 50%) 

(ca. 65%) 

3 

2 

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 

(ca. 55%) 

(ca. 62%) 

© UCB Biopharma SRL, 2022.�All rights reserved.�UCB Rare Disease�Organisation - UCB - Date of preparation: November 2022. GL-N-RZ-MG-2200051. 

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 

Wichtig (auch für MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MG-

ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 

Responder-Definition: MG-ADL ≥ 3 Punkte, QMG-Gesamtscore: ≥ 5 Punkte 



 

 

 

 

 

Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

• Alle MG-Patienten unabhängig vom Ak-Status 

• Nipocalimab: humanisierter monoklonaler AK gegen 

IgG1-Ak Fc-Fragment 

• Zweiarmige Studie mit 

• Nipocalimab alle 2 Wo als iv-Infusion; 

• initial 30mg/kgKG; danach 15 mg/kgKG über 24 Wochen 

• Primärer Endpunkt: MG ADL 

Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 



 

 

Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 

• Zulassung Nipocalimab (Imaavy®): 

Zusatzbehandlung zur Standardtherapie 

ab 12. LJ bei generalisierter MG mit 

AchR-Ak oder MUSK-Ak 

Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 



B-Zell - Inhibition 

• Rituximab (off-label): i.v. 

• Inebilizumab (Uplizna®): i.v. 



Rituximab (off-label) 

• Monoklonaler, chimärer AK 

• Wirkmechanismus: 

- bindet an CD20 auf B-Lymphozyten (nicht exprimiert auf Plasmazellen) 

- induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose 

 

lang anhaltende B-Zell Depletion 

 verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, 

T-Zell- und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 



 

  

   

 

  

Rituximab 

RTX: ‚Lymphom-Schema‘ 1. Monat und 6. Monat: je 

375 mg/m2Ko (ca. 750mg bei 80 kg/180cm=2qm) 
In einem Nicht-Überlegenheits-Design zeigte sich kein Vorteil für RTX 

viermal im Abstand von 1 Woche 

Nowak et al. Neurol 2022;98:e376-89; Faissner, Gold Info NeurolPsych 2022 



 

   

  

 

RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 

• Phase II-Studie: doppelblind, randomisiert, Plazebo-kontrolliert, multizentrisch in Schweden 

• Einschlußkriterium: generalisierte MG (MGFA II), KH-Dauer: < 12 Monate, QMG > 6 Punkte 

• Diagnose: 2 Kriterien erfüllt: pos. AchR-Ak, Dekrement /pathol. SF-EMG, pos. 

pharmakologischer Test 

• Jeweils 25 Patienten: RTX: 500 mg i.v. einmalig vs. Plazebo, Beobachtungszeit: 48 Wochen 

Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 



 

  

 

 

RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 

• Ergebnisse: unter RTX geringere Krankheitsaktivität im Beobachtungszeitraum, seltenere Notwendigkeit einer ‚Rescue-

Therapie‘ 

• Einschränkungen: sehr kleine Fallzahl, kurze Beobachtungszeit, Ungleichgewichte in der Baseline zwischen den Gruppen, 

Off-Label in D 

Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 



  

  Eskalation bei anti-MuSK-Myasthenia gravis: Rituximab (off-label) 

2005 – 2015;  N = 77 
Hehir et al. Neurology (2017) 



 

  

Evtl. größerer RTX-Effekt 

bei AChR-Ak-MG bei 

früher Gabe (RINOMAX)? 

Tandan et al. Muscle Nerve 2017;56:185-96 



Inebilizumab 

(Uplizna®) 



Inebilizumab 

• Monoklonaler, humanisierter AK 

• Wirkmechanismus: 

- bindet an CD19 auf Prä-P-Zellen und reifen B-Lymphozyten 

- induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose 

 

lang anhaltende B-Zell Depletion 

 verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, 

T-Zell- und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 



 

  

  

 

   

 

Inbelizumab: MINT – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

• Patienten mit generalisierter, AchR-Ak- oder MUSK-Ak-positiver MG 

• Primärer Endpunkt: MG-ADL nach 26 Wochen in der Gesamt-Kohorte 

• Patienten: 

• AchR-positiv: Inebilizumab (N=95), Plazebo (N=93) 

• MUSK-positiv: Inebilizumab (N=24), Plazebo (N=24) 

• Inebelizumab - Infusion iv (300 mg an Tag 1 und 15), dann alle 6 Monate 300 mg 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



  

 

  

  

Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 

• Zulassung Inebilizumab (Uplizna®) bei 

generalisierter Anti-AChRec-Ak oder 

Anti-MuSK - positiver MG, zusätzlich zur 

Standardtherapie 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



 Inbelizumab: MINT – Studie: Sekundäre Endpunkte 

QMG: n.s. ??? 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



  

 

Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 

QMG: n.s. ??? 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



Metabolische Myopathien 



Klassifikation der Myopathien 

DGN-Leitlinie 2021 



 

 

Metabolische Myopathien 

Störungen des 

➢ Kohlenhydrat-Stoffwechsels (Glykogenosen) 

‚Saure -Glucosidase‘ - Mangel = Glykogenose II (Pompe) 

Phosphorylase - Mangel = Glykogenose V (McArdle) 

Phosphofructokinase-Mangel = Glykogenose VII 

➢ Lipid-Stoffwechsels (Lipidosen) 

Carnitinmangel, Carnitin-Palmityl-Transferase-Mangel 

➢ Purin-Stoffwechsels 

Myoadenylat-Deaminase-Mangel (fehlender Ammoniakanstieg) 



 

                                                                  

  

   

 

  

Metabolische Myopathien 

Hauptenergiequellen des Muskels sind 

Glykogen für kurzfristige anaerobe Leistungen 

Langkettige Fettsäuren für aerobe Dauerleistungen 

Dynamische Symptome: Störungen des Energiestoffwechsels führen meist 

zu belastungsabhängiger Muskelschwäche, Myalgien, Kontrakturen, z.T. 

Myoglobinurie 

Statische Symptome (permanente Muskelschwäche und Atrophien) durch 

abnorme Einlagerungen von Glykogen und Lipiden im Muskel (meist in 

Lysosomen). 



 M. Pompe (Glykogenose Typ II): Histologie 

Vakuoläre Myopathie PAS-Färbung: Glykogennachweis 

Lysosomale Glyogen-Akkumulation, später Ruptur und Glykogenfreisetzung in Cytoplasma 

Schüller Nervenarzt 2013;84:1467-72 



 

 

  

 

M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 

• Autosomal-rezessiv erblich 

• Mutation des GAA-Gens mit α-Glucosidase-Mangel 

• Infantile Form (IOPD): Enzym-Restaktivität: 0-0,5 % 

• Adulte Form (LOPD): Enzym-Restaktivität: 10-40 % 

• Prävalenz adulte Form:  1:40.000 (kein Neugeborenen-Screening in D) 



M. Pompe 



  
   

  
  

   

 
  

       
 

 
 

 

Herr T. 

Herr T. stellt sich in der Notaufnahme vor mit Schwankschwindel, betont seit 3 Tagen. Der Schwindel würde 
in den letzten Tagen immer gegen Abend auftreten und würde über Stunden andauern, sei allerdings nur bei 
Bewegung vorhanden. Bei genauer Nachfrage gibt der Patient an, dass es sich insbesondere um eine 
Gangunsicherheit handele, "im Kopf drehe sich nichts". Gestürzt sei er bislang nicht. Übelkeit und Erbrechen 
werden verneint. Keine Ohrsymptome. Weitergehende neurolog. Ausfälle wie Doppelbilder habe er nicht 
wahrgenommen. Unter Schwindel habe er aber bereits gehäuft in den letzten Monaten und Jahren gelitten. 

Auf Nachfrage (erst nach der neurologischen Untersuchung) berichtet Herr T., dass er seit ca. 10 Jahren einen 
zunehmenden Muskelschwund der Oberschenkelmuskulatur bemerkt habe. Dieser sei ohne Schmerzen 
verlaufen, würde in den letzten Jahren aber zu einer zunehmenden Gangunsicherheit führen, bislang ohne 
Stürze. Kein Gewichtsverlust. Keine B-Symptome. Die Kindheit und Jugend sei normal verlaufen, ebenso die 
motorische Entwicklung. Seit einer Meningitis 1999 habe er nicht mehr in seiner gelernten Tätigkeit als 
Maurer arbeiten können und ist umgeschult worden. 

Die Familienanamnese bezüglich neurologischer Erkrankungen ist negativ. 



M. Pompe (Glykogenose Typ II: = saure Maltase = saure -Glucosidase-Mangel) 

CK: 420 U/L, (Norm: <190 U/l) 



 

 

 

 

 

M. Pompe: Neuromuskuläre Befunde bei LOPD 

Häufig: 

• Paresen: proximal und axial>distal, Beckengürtel > Schultergürtel, Positives Trendelenburg-Zeichen 

• Muskuläre Belastungsintoleranz (Beine, Belastungsdyspnoe) 

Seltener: 

• Myalgien, Lumbalgien, Crampi 

• Skoliose, Hpyerlordose 

• Bent-Spine-Syndrom 

• Facies myopathica 

• CK: normal bis>15-fach erhöht • Ptosis 

• Makroglossie • EMG: paravertebral komplexe repetitive Entladungen (‚pseudomyotone Serien‘) 

• Dysphagie • MRT: fettiger Umbau v.a. Adduktoren; Semimembranosus, Intermedius, paravertebral 

• Dysarthrie • EKG: selten WPW-Syndrom 

Schüller Nervenarzt 2013;84:1467-72 



  

    

Symptome der Atemmuskelschwäche 

• Belastungsdyspnoe 

- Treppensteigen, Bergaufgehen, Allgemeine Schwäche 

• Orthopnoe 

- Kurzatmigkeit in flacher Rückenlage 

• Schlafbezogene Atemstörung 

- Durchschlafstörung, Albträume 

- Morgendliche Kopfschmerzen 

- Tagesmüdigkeit, Abgeschlagenheit 

- Konzentrationsstörungen 

- Schwindel 

- Nervosität, Depression 

Untersuchung: 

• Einsatz Atemhilfsmuskulatur (SCM, Scaleni, Pectoralis) 

• Paradoxe Atmung (Einsinken Abdomen bei Inspiration) 

• VK im Liegen < 20% gegenüber Untersuchung im Sitzen (Spirometer) als Hinweis auf Diaphragmaparesen 

Katirji et al. Neurology 2008;70:e36 



M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 

Magrinelli et al. Neurology 2017;89:e21-22 



 

 

  

M. Pompe - Diagnostik 

Pathogene biallele 

Varianten im GAA-Gen 

Schrank, Schoser DG Neuro 2019;2:481-5 



M. Pompe: Enzymersatztherapie 

Rekombinante humane GAA (rhGAA), 

gekoppelt an Mannose-6-Phosphat 

bindet an: 

Mannose-6-Phosphat/IGF2-Rezeptor 

Aufnahme über Endozytose 

  Baethmann, Straub M. Pompe 2006 



 

 

 

M. Pompe: Enzymersatztherapie – Alglucosidase vs. Plazebo 

Alglucosidase: Problem: z.T. Nonresponder, z.T. 

Nachlassen der Wirkung nach 3-5 Jahren (Nadine 

2025) 

van der Ploeg et al. NEJM 2010;62:1396-1406;3; Nadine et al. CurrOpinNeurol 2025;38:538-45 



 M. Pompe: Enzymersatztherapie Avalglucosidase vs Alglucosidase 

Avalglucosidase: mehr Mannose-6-Phosphat–Moleküle 

an rhGAA: bessere Bindung am  M6P/IGF2-Rezeptor 

(N = 51) 

(N = 49) 

(n.s) (n.s) 

Diaz-Manera et al. Lancet Neurol 2021;20:1012-26 



 

 

 
 

M. Pompe: Cipaglucosidase + Miglustat vs Alglucosidase + Plazebo 

(n.s) 

Cipaglucosidase: Anreicherung von phophorylierten N-Glycanen 

an rhGAA: bessere Bindung am M6P/IGF2-Rezeptor 

Miglostat: Enzymstabilisator-vermindert Abbau von rhGAA im Blut 

(n.s) 

(N = 85) 
(N = 40) 

Schoser et al. Lancet Neurol 2021;20:1027-37 



 

 

 

   

  

     

   

  

M. Pompe: Therapie 

Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy - ERT) (i.v.-Applikation alle 2 Wo) 

• 1. Generation: Alglucosidase alfa (Myozyme®) (van der Ploeg 2010) 

• 2. Generation: Avalglucosidase alfa (Nexviadyme®) (COMET, Diaz-Manera 2021) 

• 3. Generation: Cipaglucosidase alfa (Pombiliti®) + Miglustat (Opfolda®) (PROPEL, Schoser 2021) 

ERT-switch: wenn sich die muskuläre/respiratorische Funktion nach ≥ 12 Mo Therapiedauer nicht 

stabilisiert oder verbessert oder bei NW (European Consensus Recommendations, van der Ploeg 2017) 

Enzym-Enhancement-Therapie (EET) (= Chaperon als Enzymstabilisator) (p.o.-Appl.vor Infusion) 

• Miglustat (Opfolda®) nur in Kombination mit Cipaglucosidase alfa 

Gentherapie 

• Vektorbasierte Gentherapie über Adeno-assoziierte Viren (AAVs), aktuell mehrere Phase I/II-Studien, nur 

einmalige Applikation (z.B. Ma 2025) 

(Van der Ploeg NEJM 2010;362:1396; Diaz-Manera Lancet Neurol 2021;20:1012; Schoser Lancet Neurol 2021,20:1027; van der Ploeg EurJNeurol 2017;24:768; 

Ma NEJM 2025;392:2438) 
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mailto:p.urban@asklepios.com


Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 

Monoklonale Ak-Therapie 

Gregersen et al. Nat Rev Nephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. Lancet Neurol 2015;14:1023-36Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 



McCool et al. NEJM 2012;366:932-42

Symptome der Atemmuskelschwäche 

Paradoxe Atmung: inspiratorische Einwärtsbewegung des Bauches durch Diaphragmaparese 



 Therapieziele und Krankheitsaktivität bei Myasthenia gravis 

Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 



 

 

  

   

 

  

 

 

 

  

M. Pompe: Therapie 

Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy - ERT) 

• 1. Generation: Alglucosidase alfa (Myozyme®) (van der Ploeg 2010); 

Wirkung lässt oft nach 3-5 Jahren nach 

• 2. Generation: Avalglucosidase alfa (Nexviadyme®) (COMET, Diaz-Manera 2021) 

Avalglucosidase alfa zeigte eine Nicht-Unterlegenheit gegenüber Aglucosidase alfa bei gehfähigem 

Patienten mit LOPD mit einem Trend zugunsten verbesserter funktioneller und repiratorischer 

Outcome-Parameter 

• 3. Generation: Cipaglucosidase alfa (Pombiliti®) + Miglustat (PROPEL, Schoser 2021) 

Cipaglucosidase alfa +Miglustat zeigte verbesserte Ausdauer und respiratorische Parameter im 

Vergleich zu Alglucosidase alfa+Plazebo) 

(Van der Ploeg NEJM 2010;362:1396; Diaz-Manera Lancet Neurol 2021;20:1012; Schoser Lancet Neurol 2021,20:1027; Ma NEJM 2025;392:2438) 







 

M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 

Infantil Juvenil Adult (late onset-LOPD) 

Beginn 2. Monat ab 30. LJ 

Glucosidase- 0 – 0,5 % 10 - 40 % 

Restaktivität 

Symptome 

• Paresen (%) 100 100 100 

• Atemmuskulatur (%) 100 60 30 

• Kardiomegalie (%) 95 4 0 

• Leber (%) 82 29 4 



 Differentialdiagnosen Late onset- Pompe 



 

 

  

 

  

 

   

M. Pompe: Enzymersatztherapie 

• Aglucosidase alpha (Myozyme®) = rekombinante Form der sauren 

Alpha-Glucosidase (Zulassung seit 2016) 

• Aufnahme über Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren in Herz- und Skelettmuskelzellen 

• Dosierung: 20mg/kg KG, einmal alle 2 Wochen (als Infusion) 

• Fast alle Patienten entwickeln Antikörper, aber ohne Einfluß auf Wirksamkeit 

• Gute Verträglichkeit: allergische Reaktionen bei 5% 

• Je früher die Therapie einsetzt, desto erfolgreicher ist Therapie 



 Differentialdiagnosen Late onset- Pompe 

Schüller Nervenarzt 2013;84:1467-72 



 

 

 

DD Atemmuskelbeteiligung 

Vorderhornerkrankungen 

Amyotrophe Lateralsklerose, Poliomyelitis 

Endplattenerkrankungen 

Myasthenia gravis, Lambert Eaton-Syndrom 

Myopathien 

M. Pompe, Sarkoidose, Muskeldystrophie Duchenne,LGMD2I (FKRP), LGMD 2d (Sarkoglykan 

A), Myofibrilläre Myopathie (Myotilin), Carnitin-Mangel, kongenitale Myopathien, Polymyositis, 

nekrotisierende Myopathie, Critical illness Myopathie, Hypokaliämie, Hypophosphatämie 

Neuropathien 

GBS, CIDP, CIP, neuralgische Schulteramyotrophie mit Phrenicusparese, Porphyrie, proximale 

diabetische Neuropathie 



  

‚Saure Maltase‘= -Glucosidasemangel (M. Pompe) 

-Glucosidase-Ersatztherapie: 

Myozyme® (20mg/kg iv) alle 2 Wo; 

Kosten bei 70 kg: ca. 17.000,-€ pro 

Infusion 







 

 Pfeffer et al. J Neurol 2014 epub

Myopathien mit früher Atemmuskelbeteiligung 



 

 M. Pompe (Glykogenose Typ II: 

saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 

Häufige Befunde bei Late-onset Pompe 

Schüller Nervenarzt 2013;84:1467-72 



 

 M. Pompe (Glykogenose Typ II: 

saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 

Häufige Befunde bei Late-onset Pompe 

Schüller Nervenarzt 2013;84:1467-72 



 

 
  

Verlaufsmodifizierende Immuntherapie der Myasthenia gravis 

Bisher: Eskalationsansatz 

• Beginn mit niedrigpotenten Medikamenten unabhängig von aktueller Krankheitsaktivität 
• bei weiter bestehender Erkrankungsaktivität Eskalation mit potenteren Medikamenten 

Neu: Krankheitsaktivitätsgeleitete Therapie 

• niedrigpotente Medikamente bei milden/moderaten Verläufen 
• (begleitende) Initiierung einer Medikation höherer Wirkeffizienz für (hoch-)aktive Verläufe, 

ggf. schon frühzeitig nach Diagnosestellung 



DGN-Leitlinie - 2024 (Verlaufsmodifizierende Therapie) 

Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 



Glucocorticoide 



   

 

  

   

   

   

  

 

Cortison 

• Wirkmechanismus: Genauer Wirkmechanismus bei MG ist nur unzureichend verstanden, 

wahrscheinlich Effekte auf die Aktivierung/Proliferation von T- und B-Lymphozyten und 

Aktivität von Antigen-präsentierenden Zellen. 

• Einschleichende Dosierung: 5-10 mg/d Prednisolon, Steigerung um 5 mg pro Woche, bis 

eine stabile Remission erreicht ist (Ziel: 1mg/kgKG/d, meist 60mg ausreichend). 

• Cave: nach 2-12 Tagen u.U. vorübergehende Zunahme der myasthenen Symptomatik 

(Ursache: direkter Membraneffekt und Hemmung der Neusynthese der Ach-Rezeptoren) 

• Frühzeitige Kombination mit Azathioprin, da dies erst nach 6 (bis zu 12 Mo) wirkt. 

• Dosisreduktion des Cortison nach klinischer Remission, z.B. um 10 mg alle 2 Wo bis 

20mg, dann um 2,5mg alle 4 Wo, ab 10 mg: 1mg alle 4 Wo (z.T. Erhaltungsdosis notwendig: 

Ziel unter 7,5 mg/d). 



 

 

 

Cortison – Dosisreduktion – schnell oder langsam? 

Multizentrische, randomisierte, einfach verblindete Studie; N = 117 Patienten, beide Gruppen mit AZT 

Sharshar JAMA Neurol 2021;78:426-33 



Azathioprin 



  

Azathioprin 

• Wirkmechanismus: Hemmt Purinmetabolismus  Reduktion der DNA und RNA-

Synthese  hemmt Teilung und Aktivierung von T-und B-Lymphozyten. 

• Zugelassen für Myasthenia gravis (seit 2004) 



 

Azathioprin 

Rekrutierung über 

3 Jahre; N = 34 

Palace at al. Neurology 1988;50:1778-1783 



 

 

 

   

 

  

Azathioprin 

• Dosierung: 2,5-3 mg/kg KG/Tag: Ziel: Leukozyten 4.000-5.000/µl, Lymphozyten: 700-1.200/µl 

(bei gleichzeitiger Cortisongabe: Leukozyten 6.000-8.000/µl). (1. Woche: Testdosis 50mg/d abends) 

• Wirkungseintritt nach 6-12 Monaten (z.T. erst nach 18 Monaten, langandauernde Therapie  

erforderlich. 

• Kontrollen: Regelmäßige Kontrollen von Diff-Blutbild und Leberwerten (initial 1x/Wo, nach 2 

Monaten: 1x/Mo): Dosisreduktion AZT: ohne Cortison bei Leukos <3.500/l: Dosisreduktion um 

50%; bei Leukos <2.500/l: Absetzen für 2 Wochen 

• Interaktionen: Keine Kombination mit Allopurinol und Adenuric (Febuxosostat) (Harnsäuresenker) 

wegen Gefahr der KM-Depression; cave: keine Kombination von AZT mit Mycophenolatmofetil 



Mycophenolatmofetil 



 

 

Mycophenolatmofetil: randomisierte Phase II/III-Studien 

MMP + Prednison vs Plazebo + Prednison 

N = 80, Dauer 12 Wochen N = 176, Dauer 36 Wochen 

Beide Studien negativ, Studiendauer zu kurz, ‚zu guter‘ Prednison-Effekt 

Sander et sl. Neurol 2008;71:394-9 Sanders et al. Neurol 2008;71:400-6 



Mycophenolatmofetil 

Monozentrische Beobachtungsstudie: 

Unter MMF: abnehmender Steroidbedarf 

Hehir et al. Muscle Nerve 2010;41:593-8 



 

  

Mycophenolatmofetil vs Azathioprin (PROMISE-MG) 

Nicht randomisierte, nicht verblindete prospektive 

Beobachtungsstudie mit medianem follow-up von 25 Monaten 

Narayanaswami et al. Lancet Neurol 2024;23:267-76 



 

   

  

Mycophenolatmofetil vs Azathioprin (PROMISE-MG) 

• Insgesamt kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit 

• MMF etwas besser verträglich als AZT (Ausnahme: Teratogenität) 

Narayanaswami et al. Lancet Neurol 2024;23:267-76 



 

 

 

Mycophenolatmofetil 

• Wirkmechanismus: Hemmt Purinsynthese durch selektive Hemmung der 

Inosinmonophosphatdehydrogenase  Verminderung intrazellulärer 

Guanosinnukleotide  Hemmung der DNA-Synthese  hemmt v.a. T-und B-Lymphozyten 

• Wirkungseintritt: 6 (-12 Monate) 

• 1. Alternative bei AZT-Unverträglichkeit 

• Vor Erstgabe: schriftliche Aufklärung und bei Frauen: sichere Kontrazeption (teratotoxisch!) 

• Erstattungsfähigkeit (GBA) für MMP (seit 2014) im Off-label-Verfahren bei 

Unverträglichkeit von AZT, oder unzureichender Wirkung (kein Unterschreiten der 

Cushing-Schwelle bei Kombination mit Prednisolon) 



  

  

 

 

Mycophenolatmofetil 

• Dosierung: 1.Woche: 2x500mg, 2.Woche: 2x750mg, 3.Woche: 2x1.000 mg (max. 

2x1.500mg/d); durch langsame Eindosierung bessere abdominelle Verträglichkeit). 

• Zieldosis: 2.000-2.500mg/Tag (verteilt auf zwei Einzeldosen) 

• Zielspiegel: 1-2 mg/l, Bestimmung 12 h nach der letzten Einnahme (nicht etabliert) 

• Häufige NW: Diarrhoe, Ödeme, hämolytische Anämie, Leukopenie, Erbrechen, 

Infektionen, selten PML, bei Kombination mit Cyclosporin erhöhtes Infektionsrisiko 

• Laborkontrollen: Einstellungsphase: MMP-Spiegel (1x/Wo), BB, GGT, GPT, 

Kreatinin, im 2.+3 Monat: alle 2 Wo, ab 4. Mo: einmal pro Monat 



Thymektomie 



 

  

 

Thymektomie 

Multizentrische, randomisierte, prospektive Studie bei generalisierter, AchR-Ak-pos. MG ohne 

Thymom (kein Thymusnachweis erforderlich) (Alter 18.-65. LJ, KH-Dauer<5 Jahre) (initial: 18.-

60.LJ, KH-Dauer<3 Jahre), Studiendauer: 3 Jahre, Verglichen wurde eine Thymektomie und 

Steroide vs alleinige Steroidtherapie 



 

 

Thymektomie 

Prednisolon 100mg, e.o.d plus 

transsternale Thymektomie 

vs 

Prednisolon 100 mg e.o.d 

Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 



 

Thymektomie 

Effekt nach 6  - 12 Monaten 

Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 



Thymektomie – 5 Jahres Daten der Wolfe-Studie 

Wolfe et al. Lancet Neurol 2019;18:259-68 



 

 

 

 

Thymektomie bei 

• Patienten mit Thymom immer 

oder 

• Patienten ohne Thymom bei 

➢ generalisiertem Erkrankungsverlauf und 

➢ positivem AChR-Nachweis und 

➢ Krankheitsbeginn < 2 Jahre (bis max. 5 J – n. Wolfe et al. 2016) und 

➢ Alter 5 -70 Jahre (eher max. 65 J – n. Wolfe et al. 2016) 

Rückert J et al. Zentralbl Chir. 2014;139:121-32; Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 



 

    

Keine Thymektomie bei 

• Keine Indikation bei rein okulärer Form (Ausnahme: u.U. bei hohem Ach-

Rec-Ak-Titer und Therapieproblemen) 

• Nicht bei anti-MuSK-Ak positiven Patienten 

• Kritische Indikationsstellung bei AChRec-Ak negativer MG (noch keine 

Daten bei LRP4-Ak) 



  

 

Thymektomie: Op - Techniken 

Transzervikale Thymektomie 

– Einfach (intrakapsuläre Extraktion) 

– Extensiv (sichtbarer Thymus + Fett) 

Videoendoskopische Thymektomie 

– Klassisch [video-assisted thoracic surgery (VATS)] 

– VATET (video-assisted thoracoscopic extended thymectomy) 

– Roboter-asssistierte Thymektomie (Da Vinci-System) 

Transsternale Thymektomie (Standardzugang) 

– eher bei Thymom um Radikalität zu gewährleisten 



Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 

Monoklonale Ak-Therapie 

Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 Gregersen et al. NatRevNephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. LancetNeurol 2015;14:1023-36 



B-Zell – Inhibition 



Rituximab (Off-label) 



 Rituximab 

• Monoklonaler, chimärer AK 

• Wirkmechanismus: 

- bindet an CD20 auf B-Lymphozyten (nicht exprimiert auf Plasmazellen) 

- induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose 

 

lang anhaltende B-Zell Depletion 

 verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, 

T-Zell- und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 



 

  
  

Rituximab 

RTX: ‚Lymphom-Schema‘ 1. Monat und 6. Monat 
In einem Nicht-Überlegenheits-Design zeigte sich kein Vorteil für RTX 

Nowak et al. Neurol 2022;98:e376-89; Faissner, Gold Info NeurolPsych 2022 



  

   

  

 

RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 

• Phase II-Studie: doppelblind, randomisiert, Plazebo-kontrolliert, multizentrisch in Schweden 

• Einschlußkriterium: generalisierte MG (MGFA II), KH-dauer: < 12 Monate, QMG > 6 Punkte 

• Diagnose: 2 Kriterien erfüllt: pos. AchR-Ak, Dekrement /pathol. SF-EMG, pos. 

pharmakologischer Test 

• Jeweils 25 Patienten: RTX: 500 mg i.v. einmalig vs. Plazebo, Beobachtungszeit: 48 Wochen 

Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 



 

  

 

 

RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 

• Ergebnisse: unter RTX geringere Krankheitsaktivität im Beobachtungszeitraum, seltenere Notwendigkeit einer ‚Rescue-

Therapie‘ 

• Einschränkungen: sehr kleine Fallzahl, kurze Beobachtungszeit, Ungleichgewichte in der Baseline zwischen den Gruppen, 

Off-Label in D 

Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 



  

 Rituximab bei anti-MuSK-positiver Myasthenia gravis 

Multicenter blinded prospective review 2005 – 2015;  N = 77 

Hehir et al. Neurology (2017) 



 

  

Evtl. größerer RTX-Effekt 

bei AChR-Ak-MG bei 

früher Gabe (RINOMAX)? 

Tandan et al. Muscle Nerve 2017;56:185-96 



Inebilizumab 

(Uplizna®) 



 
        

    

  

          
  

  
    

           
        

            

 
 

 

  

 

Mail 11.02.2206 
Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Urban, 
wir freuen uns, Sie darüber informieren zu können, dass Inebilizumab (UPLIZNA®) am 10. Februar 2026 durch die Europäische Kommission die Indikationserweiterung zur Behandlung erwachsener 
Patientinnen und Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG) erhalten hat, die anti Acetylcholinrezeptor (AChR ) oder anti MuSK Antikörper positiv sind. 

UPLIZNA® ist damit die erste zugelassene B Zell depletierende Therapie für die Behandlung der gMG. 

Neben der gMG ist Inebilizumab bereits für die Behandlung der Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankung (NMOSD) sowie der IgG4 assoziierten Erkrankung zugelassen. Weitere Informationen finden Sie auf 
den offiziellen Seiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur: 
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1602.htm und https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/uplizna. 
Das Update der Fachinformation mit der gMG Indikation erwarten wir in Kürze. 
Mit dieser Zulassung steht eine neue, zielgerichtete Therapieoption zur Verfügung, die das bestehende Behandlungsspektrum sinnvoll ergänzt und dazu beitragen kann, die Versorgung von Patientinnen und 
Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis weiter zu verbessern. Vor dem Hintergrund des weiterhin bestehenden medizinischen Bedarfs bei gMG begrüßen wir diese Entwicklung sehr. 
Gerne stehe ich Ihnen für einen wissenschaftlichen Austausch oder weiterführende Informationen zur Verfügung und freue mich auf den weiteren Dialog und die Zusammenarbeit. 

Mit freundlichen Grüßen 
Dr. Franziska Sahm 
Sr Associate Medical Science Liaison 
t: +49 151 15070405 
e: fsahm@amgen.com 
¬ 

Firmensitz und Rechnungsanschrift: 
Amgen GmbH 
Riesstraße 24, 80992 München 
www.amgen.de 
fachkreise.amgen.de 

https://fachkreise.amgen.de
www.amgen.de
mailto:fsahm@amgen.com
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/uplizna
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1602.htm


   

Inebilizumab 

• Monoklonaler, humanisierter AK 

• Wirkmechanismus: 

- bindet an CD19 auf Prä-P-Zellen und reifen B-Lymphozyten 

- induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose 

 

lang anhaltende B-Zell Depletion 

 verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, 

T-Zell- und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 

Zulassung Inebilizumab (Uplizna®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK - positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie 



 

  

  

 

   

      

Inbelizumab: MINT – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

• Patienten mit generalisierter, AchR-Ak- oder MUSK-Ak-positiver MG 

• Primärer Endpunkt: MG-ADL nach 26 Wochen in der Gesamt-Kohorte 

• Patienten: 

• AchR-positiv: Inebilizumab (N=95), Plazebo (N=93) 

• MUSK-positiv: Inebilizumab (N=24), Plazebo (N=24) 

• Inebelizumab - Infusion iv (300 mg an Tag 1 und 15), dann alle 6 Monate 300 mg 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



  Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



 Inbelizumab: MINT – Studie: Sekundäre Endpunkte 

??? 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



  Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 

n.s. 

Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 



Komplement – Inhibition 



 

     

 

Molekulare Ursachen der Myasthenia gravis 

Normale neuromuskuläre Zerstörte postsynaptische 
Endplatte mit C9-Reaktion Memebran 

AChR-Antikörper (= IgG1/3-Subtyp) aktivieren Komplementkaskade und MAC  Destruktion der postsynaptischen 

Membran 

NB: Anti-MuSK-Antikörper (= IgG4-Subtyp) aktivieren nicht Komplement 

Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 Engel et al. Neurology 1977;27:307-15 



Lewis et al. Virulence 2014;5:98-126 

Komplement-Inhibitoren binden an C5 u. hemmen 

Aktivierung des terminalen Komplements 

bilden MAC (membrane attack complex) 

Wirkmechanismus Komplement-Inhibition 

  

Komplementsystem



   

 

 

 

  

 

    

 

Komplement - Inhibition: vor Therapie Meningokokkenimpfung! 

Das Risiko einer Meningokokken-Infektion erhöht sich durch Eculizumab um den Faktor 1.000 bis 2.000 

(McNamara 2017). 

 3 Wochen vor Komplement-Inhibitor-Therapie: 

Impfung gegen die Meningokokken-Serogruppen (A,C,Y,W135, B) !! 

• Gegen Serumgruppe B: Trumenba® (Pfizer) (3 Inj.: 1.,2. u. 4. Monat) oder Bexsero ® (GSK) (2 Inj. im 

Abstand von 4 Wochen) 

• Gegen Serogruppen A,C,Y,W135: Nimenrix ® (Pfizer) oder Menveo ® (Fa. GSK) (jeweils 1 Inj.) 

Die Impfstoffe gegen beide Serumgruppen können gleichzeitig verabreicht werden 

Ggf. zur Überbrückung bis ausreichender Impfschutz vorhanden: Antibiotika (Cephalosporine oder einfacher 

Azithromycin: 3 Tbl. wirkt 14 Tage) 

McNamara AmJTranspl 2017;17:2481-4 



Eculizumab 

(Soliris®) 



 

 

Eculizumab: REGAIN - Studie 

• Monoklonaler, humanisierter IgG2/4K-AK 

• bindet an C5 des Komplementsystems 

• Zulassung MG (2017): 

• Therapie-refraktäre AchR-Ak positive 

generalisierte MG 

• Jahrestherapiekosten: ca. 600.000€ 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 



  

 

 

Eculizumab: Dosierung 

Induktionsphase 

• 900 mg iv über 25-45 Min. jeweils 1x / Woche über 4 Wochen (Überwachung 1 h nach Infusion) 

Erhaltungsphase 

• 1.200 mg iv über 25-45 Min. jeweils in Woche 5 und dann alle 2 Wochen ± 2 Tage 

Die Eculizumab-Gabe erfolgt i.d. R. zusätzlich 

zur bisherigen immunsuppressiven Medikation 

(Nicht-steroidale Immunsuppressiva in Verum-

Gruppe bei 93%) 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 



Eculizumab: REGAIN – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 



 

Eculizumab: REGAIN – open label Extensionsstudie (2,5 Jahre) 

Muppidi et al. Muscle Nerve 2019;60:14-24 



   

Eculizumab (Soliris®): Responderanalyse (26. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 

Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 



Ravulizumab 

(Ultomiris®) 



  

  

 

  

 

 

 

 

Ravulizumab: CHAMPION - Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

• Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

• Monoklonaler humanisierter Ak der an das terminale 

Complement Protein C5 bindet. 

• Ravalizumab - Infusion iv (Initialdosis 2.700mg bei 

60-100 kgKG), nach 2 Wo Beginn mit Erhaltungsdosis 

alle 8 Wo 3.000 mg (unabhängig vom KG) 

Vu et al. NEJM  2022; 



Ravulizumab: CHAMPION - Studie 

Vu et al. NEJM  2022; 



 

 

 

  

 

Open-label Extensionsstudie: 

Nach 6 Mo (26 Wo) wurden die 

Placebo-Patienten auf Ravulizumab 

umgestellt 

Ergebnis: 

Bis zum Beobachtungszeitpunkt nach 

15 Monaten erfolgte in allen Scores eine 

Angleichung an die Patienten, die 

primär Ravulizumab erhalten haben. 

Meisel et al. J Neurol 2023;270:3862-75 



  

    

 

Ravulizumab: CHAMPION – Studie – Responderanalyse (26. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 57% QMG ≥ 5 Punkte: 30% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 64% QMG ≥ 3 Punkte: 45% 

Reevaluation (Responder?) nach zwei Infusionen (d.h. vor Drittgabe nach 8 Wochen) sinnvoll 

Vu et al. NEJM  2022; 



  

 

Ravulizumab: CHAMPION - Studie 

Zulassung Ravalizumab (Ultomiris®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie 

Jahrestherapiekosten ca. 300.000€ 

Die Ravulizumab-Gabe erfolgt i.d.R. zusätzlich zur bisherigen immunsuppressiven Medikation 

Vu et al. NEJM  2022; 



Zilucoplan 

(Zilbrysq®) 



   

  

 

 

 

   

 

 

Zilucoplan: RAISE - Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie über 12 Wochen 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

• Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

• Zilucoplan ist kein monoklonaler Ak, sondern 

ein synthetisches makrozyklisches Peptid aus 

15 Aminosäuren, das an das terminale 

Complement C5 bindet 

• Zilucoplan-s.c. Injektion 1x/d mit 0,3mg/kgKG 

Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



 

Zilucoplan: RAISE - Studie 

Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



 

  

  

   

Zilucoplan: RAISE – Studie – Responderanalyse (12. Woche) 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 53% QMG ≥ 5 Punkte: 38% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 67% QMG ≥ 3 Punkte: 55% 

Zulassung Zilucoplan (Zilbrysq®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie 
Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 



 

  

  

Zilucoplan 

Applikation s.c. täglich per Fertigspritze 

Jahrestherapiekosten bei 70 kg ca. 300.000€ 

Fachinformation 12/2023 



FcRn-Inhibitoren 

• Efgartigimod (Vyvgart®): i.v. oder s.c. 

• Rozanolixizumab (Rystiggo®): s.c. 

• Nipocalimab (Imaavy®): i.v. 



 

  

Wirkmechanismus FcRn-Inhibition: Blockade des zellulären IgG-Recyclings 

(Efgartigimod) 

Endothelzelle 

Der FcRn (= neonataler Fc-Rezeptor) ist für das Recycling von IgG-Ak in Endothelzellen zuständig und schützt normalerweise 

IgG-Ak vor dem Abbau (Verlängerung der HWZ). Efgartigimod (humanes IgG1-Ak-Fragment) blockiert den neonatalen Fc-

Rezeptor in den Endosomen. Dadurch werden IgG-Ak in Lysosomen überführt und abgebaut und es sinkt die Konzentration 

aller IgG-Ak (auch alle Subtypen) im Blut, einschließlich des pathogenen ACh-Rec-Ak. Somit pharmakologische Ak-Depletion 

analog PE oder IA. 

Lünemann Nat Rev Neurol 2021;17:597-8 



 

  

  

 

 

 

  

Efgartigimod: ADAPT - Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 5 

• Alle MG-Patienten unabhängig vom Ak-Status 

• Efgartigimod: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und 

natürlicher Ligand am FcRn 

• Efgartigimod – i.v.: 10mg/kg iv (max. 1.200mg) über 1 h 

• 1. Zyklus: 1x/Wo über 4 Wochen, 2. Zyklus: frühestens 7 Wo 

nach der ersten Infusion des 1. Zyklus 

Die Efgartigimod-Gabe erfolgt i.d.R. zusätzlich zur bisherigen 

immunsuppressiven Medikation 

Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 



 

Efgartigimod: ADAPT – Studie: Patientenmerkmale 

Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 



 

  

 

Efgartigimod: ADAPT - Studie 

Zulassung Efgartigimod (Vyvgart®) bei generalisierter 

Anti-AChRec-Ak positiver MG zusätzlich zur Standardtherapie 

Abstand der Cyclen: nach klinischem Effekt; Meist 5 Cyclen/J 

Effekt nach 1 Cyclus 

Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 



   

  

  

       

   

Efgartigimod: ADAPT – Responderanalyse (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 

MG-ADL QMG 

Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 73% QMG ≥ 5 Punkte: 60% 

MG-ADL ≥ 2 Punkte: 78% QMG ≥ 3 Punkte: 74% 

Wichtig (auch für MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: 

MG-ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 

Howard et al. Lancet Neurol 2021;20:526-36 



Efgartigimod (Vyvgart®) 

i.v. versus s.c. 



 

 

 

Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 

Efgartigimod - subcutan: 1.000 mg fix s.c. (5,6 ml über 30-90 s) 

1. Zyklus: 1x/Wo über 4 Wochen, 2. Zyklus: frühestens 7 Wo nach der ersten Infusion der 1. Zyklus 



 Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 



 Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 



  

  

  

      
             

 
ADAPT-SC 2001: Anteil der Patienten mit MG-ADL 
und QMG-Gesamtwertänderung (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 

Veränderung des MG-ADL-Gesamtergebnisses Veränderung des QMG-Gesamtergebnisses 
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Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa IV 

CMI, klinisch bedeutsame Verbesserung; IV, intravenös; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis; SC, subkutan. 
1. Mantegazza R, et al. Präsentiert auf dem 7. Internationalen Myologiekongress; 12. bis 15. September 2022; Nizza, Frankreich. Interne Daten, die noch nicht veröffentlicht sind, werden auf Anfrage von argenx zur Verfügung gestellt. 



Rozanolixizumab 

(Rystiggo®) 



 

 

 

  

Rozanolixizumab (sprich: ‚Rosimab‘): MycarinG - Studie 

Aktuelle Studie: Auswertung nur eines Therapiezyklus! 

Open label Extinktionsstudie läuft. 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥3 

• Alle MG-Patienten unabhängig vom Ak-Status 

• Rozanolixizumab: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment 

und Ligand am FcRn 

• Dreiarmige Studie mit 

• Rozanolixizumab (7 oder 10 mg/kg sc vs Pl) über 

6 Wochen jeweils 1 Infusion/Wo mit Nach-

beobachtung über weitere 8 Wochen. 

• Applikation als s.c.-Infusion über Pumpe oder als 

• ‚manual push‘ (ab 03/2025) 

• Endpunkt für die Datenanalyse war 7. Woche 

(1 Wo nach letzter Infusion). 

Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 



Rozanolixizumab: MycarinG – Studie: Patientenmerkmale 

Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 



 
 

Rozanolixizumab: MycarinG - Studie 

Analysezeitpunkt 

MG-ADL responder rates vs placebo:* 
• Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant • 7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 

• 10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 
• Wirkung bei MUSK-Ak vergleichbar (cave Gruppengröße) 

Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 



      

 

  
  

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

       

     

   

MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
A greater proportion of patients receiving rozanolixizumab versus placebo achieved high 
levels of improvement from baseline for MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 

MG-ADL score MGC score 
(≥2.0-point improvement) (≥3.0-point improvement) 

Minimum 
13 27 17 

improvement 
in score 12 25 

16 

15 

11 23 
14 

10 21 
13 

9 
19 12 

17 11 
8 

15 10 

7 
9 

13 
6 8 

11 

5 7 

9 
6 

4 
7 5 

5 4 

3 3 

OTHER EFFICACY 
ENDPOINTS 

RLZ 7 mg/kg 

RLZ 10 mg/kg 

Patients 
(%) 

QMG score 
(≥3.0-point improvement) 

Placebo 

(ca. 50%) 

(ca. 65%) 

3 

2 

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 

(ca. 55%) 

(ca. 62%) 

© UCB Biopharma SRL, 2022.�All rights reserved.�UCB Rare Disease�Organisation - UCB - Date of preparation: November 2022. GL-N-RZ-MG-2200051. 

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 

Wichtig (auch für MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MG-

ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 

Responder-Definition: MG-ADL ≥ 3 Punkte, QMG-Gesamtscore: ≥ 5 Punkte 



 

   

   

   

Rozanolixizumab 

Zulassung Rozanolixizumab (Rystiggo®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK - positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie 

Applikation s.c. per Infusomat oder Crono Par-Infusionspumpe (1ml über 3 Minuten) 

Jahrestherapiekosten bei 4 Zyklen über jeweils 4 Wo und 80 kg/KG: ca. 336.000€ 

Fachinformation 12/2023 



Nipocalimab 

(Imaavy®) 



 

 

 

 

  

Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 

• Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, 

multizentrische Phase 3-Studie 

• MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

• Alle MG-Patienten unabhängig vom Ak-Status 

• Nipocalimab: humanisierter monoklonaler AK gegen 

IgG1-Ak Fc-Fragment 

• Zweiarmige Studie mit 

• Nipocalimab alle 2 Wo als Infusion; initial 30mg/kgKG 

danach 15 mg/kgKG über 24 Wochen 

• Endpunkt war MG ADL 

Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 



 

Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 

Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 



 

Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 

Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 



 

  

 

    

    

Nipocalimab 

Zulassung Nipocalimab (Imaavy®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK - positiver MG, 

zusätzlich zur Standardtherapie (ab dem 12. LJ) 

Applikation i.v. alle 2 Wochen 

Initiale Einzeldosis: 30 mg/kg KG 

Erhaltungsdosis: 15 mg/kg KG 

Jahrestherapiekosten bei 80 kg/KG: ???? € 

Fachinformation 12/2025 



     

 

 

   

  

   

  

ZusammenfassungOffene Fragen zu Ak-Therapien 

• Ak-Therapien ambulant auch außerhalb von Zentren? Sinnvoll?, Praktische Umsetzung? 

• Wichtig: sorgfältige Dokumentation der MG-Scores vor und während Therapie: Responderanalyse! 

• Auch Ärztliche Kontrollintervalle auch bei Eigentherapie (s.c.) festlegen 

• Welchen monoklonalen Ak bei hochaktiven Verläufen primär auswählen? 

• Spielt Histologie für die primäre Wahl eines Komplement-Inhibitors eine Rolle (Endplattenmorphologie bei 

Biopsie M. intercostalis)?; derzeit kein Biomarker verfügbar 

• Bei Non-respondern (Komplement-Inhibition bzw. FcRn-Inhibition): Wechsel innerhalb der Gruppe? Wechsel 

des Wirkprinzips? 

• Bei Respondern: Dauer der Therapie mit monoklonalen Ak? Verlängerung der Intervalle? Therapieende? 

• Bridging bis Azathioprin wirkt? 

• Dauer der Fortführung der Basis-Immunsuppression? 

• In besonderen Fällen: Kombination von Komplement-Inhibition und IgG-Depletion? 



Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 

Monoklonale Ak-Therapie 

Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 Gregersen et al. NatRevNephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. LancetNeurol 2015;14:1023-36 



  

  

  

 

 

 

  

  

ZusammenfassungCAR-T-Zell-Therapie 

Prinzip: 

Entnahme eigener T-Zellen und externer 

Umbau zu Chimären Antigen Rezeptor 

(CAR) –T-Zellen. Diese erkennen Oberflächen-

Bestandteile von B-Zellen (Anti-CD19) und 

führen zur Apoptose. 

Danach Wiederauftreten von B-Zellen, aber ohne 

dass diese pathogene Auto-Ak produzieren. 

Blache et al. RMD Open 2023;9:e002907 



  

 

 

   

 

ZusammenfassungCAR-T-Zell-Therapie bei MG 

DNA-basiertes Standardverfahren (analog Lymphomtherapie) 

mit anti-CD19 CAR-T-Zellen und vorheriger Lymphodepletion 

mit Fludarabin und Cyclophosphamid 

05/2023 in einem individuellen Heilversuch bei einer Patientin 

in Magdeburg erfolgreich eingesetzt (Haghikia et al. 2023). 

Haghikia et al. Lancet Neurol 2023;22:1104-5 



      

ZusammenfassungCAR-T-Zell-Therapie, aber… 

Stand 09/2024: USA: 27.000 CAR-T-Zell-Therapien, 22 Pat. mit T-Zell-Lymphomen. Bei 3 Pat. CAR-Konstrukt in Tumorzellen 
Dt Ärzteblatt 01/2024 
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Myasthene Exazerbation / 

Myasthene Krise 



  

  

 

   

  

 

  

 

    

Myasthene Exazerbation: Definition 

„Myasthene Exazerbation“: durch GBA-Beschluss ist Kostenübernahme von IVIG gedeckt. 

Kriterien für eine ‚myasthene Exazerbation´: 

1) Zeitliches Kriterium: Progrediente Verschlechterung des myasthenen Syndroms in den vorangegangenen 

Tagen, längstens 30 Tage. 

2) Subjektives Kriterium: Es findet sich eine alltagsrelevante Einschränkung bulbo-pharyngealer Funktionen, 

der Kopfhaltemuskulatur oder der Extremitätenkraft oder beginnende Atemschwäche mit reduziertem 

Hustenstoß. 

3) Objektives Kriterium: Der QMG beträgt mindestens acht Punkte, wobei hiervon sich nicht mehr als fünf 

Punkte aus den okulären Befunden ergeben. Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand ohne einen 

Effekt von AChE-I. 

Eine Exazerbation ist dann anzunehmen, wenn alle drei Kriterien erfüllt sind. 

Schroeter et al. Akt Neurol 2018;45:271-7; DGN-Leitlinie 2023 



 

 

 

Myasthene Krise: Definition 

Innerhalb weniger Tage, selten auch binnen Stunden, 

zunehmende Paresen bulbär innervierter Muskeln oder 

der Atemmuskulatur. 

Atmung, Schluckakt oder Sprechfähigkeit werden so 

stark einschränkt, dass es einer unterstützen Ernährung, 

einer Intervention zum Offenhalten der Atemwege oder 

der künstlichen Beatmung bedarf. 

Lacomis Neurocrit Care 2005;5:189-94 



 

   

   

 

  

 

Myasthene Krise: Red Flags 

• Rasche Verschlechterung bulbärer Symptome 

• Dysarthrie (mit offenem Näseln, ‚inverser Aspiration‘ durch Gaumensegelparese) 

• Dysphagie (Husten oder Räuspern nach Schlucken) 

• Kaumuskelparese (u.U. ‚dropped chin‘) 

• Paresen der Gesichtsmuskulatur 

• Parese der Nackenmuskulatur (u.U. dropped head‘) 

• Insuffizienter Hustenstoß 

• Tachypnoe 

• Einsatz der Atemhilfsmuskulatur 

• Vitalkapazität < 20ml/kg Körpergewicht 

Nr. 178 



DGN-Leitlinie 

Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 



  

  

 

  

    

    

 

 

 

Therapie der Myasthenen Krise 

Indikation für Intensivstation großzügig stellen! 

• Bei infektgetriggerter myasthener Krise: Antibiose (v.a. Cephalosporine der 3. Generation) 

• AChE-I: Neostigmin i.v.: Bolus: Neostigmin: 0,5 mg, dann weiter mit Neostigmin-Perfusor: 0,15-0,3mg/Stunde. Bei 

Beatmung: Beendigung Cholinesterase-I-Therapie wegen Bronchialsekretion. Wiederaufnahme beim weaning 

• Immunglobuline (IVIG): 0,4 g/kgKG/d über 5 Tage (z.T. verzögerter Effekt) 

• Plasmapherese / Immunadsorption (nicht bei Sepsis): 5x jeden 2. Tag, v.a. bei Patienten, die ohnehin intensivpflichtig sind 

( > 5 PEs haben keinen Zusatznutzen; Hansen J Clin Neuromusc Dis 2023) 

• Kortison in mittlerer Dosierung (100 mg/d Methylprednisolon über 5 Tage i.v., langsam reduzieren, wenn klinisch stabil. Auf 

eine einschleichende Gabe kann verzichtet werden, wenn der Patient bereits intubiert und beatmet ist (ansonsten cave 

‚Cortison-dip‘, Beginn mit 5-10 mg/d) 

• Beginn immunsuppressive Therapie bzw. kritische Überprüfung bzgl. Adhärenz, Umstellung 

• Bei weaning-Versagen: Therapieeskalation mit….. 



 

   

 

 

 

Immunglobuline (IVIG) 

• IVIG: 0,4g/kg Körpergewicht an fünf aufeinander folgenden Tagen oder 1g/kg, aufgeteilt auf 2(-3) Tage. 

F(ab`)-abhängige Wirkung 
• Blockade von Rezeptoren 

• Neutralisation pro-inflammatorischer Zytokine 

• Depletion von Immunzellen 

Fc abhängige Wirkung 
• Blockade von Fc-Rn Rezeptoren 

• Modulation der Synthese von Fc Rezeptoren 

• Expansion regulatorischer T-Zellen 

Schwab et al. Nat Rev Immunol 2013;13:176-89 



 

Plasmapherese - Immunadsorption 

Plasmapherese (PE) Immunadsorption (IA) 

Plasmaseparator Plasmaseparator 

Tryptophan-

Immundadsorber 

PE: Abtrennung von Blutzellen und Plasma. Plasma wird IA: Abtrennung von Blutzellen und Plasma. Auto-Ak im Plasma 

verworfen und durch Albumin-Lsg. oder FFP ersetzt. werden durch Immunadsorber zurückgehalten. Gereinigtes 

Plasma geht zurück in Patienten. 

Diamed-website, Köln 



Plasmapherese vs. IVIG 

Kein signif. Unterschied PE vs. IVIG  

    Prospektive, randomisierte, einfach verblindete Studie (N = 84 Pat.) 



Immunadsorption vs IVIG 

Retrospektive Analyse 

Vorteil IA 

Yasuda et al. Scand J Immunol 2022;95:e13112 



 Plasmapherese vs Immunadsorption 

Retrospektive Analyse 

Scheider-Gold et al. Ther Adv Neurol Dis 2016;9:297-303 



 

   

Plasmapherese vs Immunadsorption vs IVIG 

Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie 

Liu et al. Ther Apher Dial 2010;14:153-60 



  

 

 

Plasmapherese vs Immunadsorption 

Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie 

Anzahl Patienten: PE: N=10; IA: N=9 

Anzahl Behandlungen: PE: 3,5; IA:3,4 

Keine signifikanten Unterschiede 

zwischen PE und IA 

Köhler et al. J Clin Apheresis 2011;26:347-55 



     

 

  

 

   

  

 

  

 

 

    

‚Exazerbation eines myasthenen Syndroms‘ 

Der Begriff „Exazerbation eines myasthenen Syndroms“ hat durch den Beschluss des GBA, dass die Gabe von 

IVIG bei Exazerbation indiziert und die Kostenübernahme gedeckt ist, praktische Bedeutung. 

Kriterien für eine ‚myasthene Exazerbation´: 

• Zeitliches Kriterium: Progrediente Verschlechterung des myasthenen Syndroms in den vorangegangenen 

Tagen, längstens 30 Tage. 

• Subjektives Kriterium: Es findet sich eine alltagsrelevante Einschränkung bulbo-pharyngealer Funktionen, 

der Kopfhaltemuskulatur oder der Extremitätenkraft oder beginnende Atemschwäche mit reduziertem 

Hustenstoß. 

• Objektives Kriterium: Der QMG beträgt mindestens acht Punkte, wobei hiervon sich nicht mehr als fünf 

Punkte aus den okulären Befunden ergeben. Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand ohne einen 

Effekt von AChE-I. 

Eine Exazerbation ist dann anzunehmen, wenn alle drei Kriterien erfüllt sind. 

Schroeter et al. Akt Neurol 2018;45:271-7; DGN-Leitlinie 2023 



 

  

 

Myasthene Krise 

Definition 

Innerhalb weniger Tage, selten auch binnen Stunden, zunehmende Paresen 

bulbär innervierter Muskeln oder der Atemmuskulatur. 

Atmung, Schluckakt oder Sprechfähigkeit werden so stark einschränkt, dass 

es einer unterstützen Ernährung, einer Intervention zum Offenhalten der 

Atemwege oder der künstlichen Beatmung bedarf. 

Lacomis Neurocrit Care 2005;5:189-94 



DGN-Leitlinie 

Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 



  

       

     

Myasthene Exazerbation - Therapie 

• IVIG (1. Wahl): 0,4g/kg Körpergewicht an fünf aufeinander folgenden Tagen oder 1g/kg, aufgeteilt auf 2(-3) 

Tage. 

• Kortison: bei instabiler klinischer Situation: einschleichender Beginn, um einen Kortison-“Dip“ zu vermeiden. 

Der verzögerte Wirkeintritt wird durch die IVIG Gabe klinisch irrelevant, so dass diese beiden Therapien als 

komplementär anzusehen sind. 

Die Exazerbation sollte Anlass sein, eine immunsuppressive Therapie zu beginnen oder eine bestehende 

Therapie kritisch zu prüfen, auch im Hinblick auf die Adhärenz. 

Schroeter et al. Akt Neurol 2018, 45:271-7 



 

 

   

  

 

   

  

  

 

Therapie der Myasthenen Krise 

Indikation für Intensivstation großzügig stellen! 

• Bei infektgetriggerter myasthener Krise: Antibiose (v.a. Cephalosporine der 3. Generation) 

• AChE-I: Neostigmin i.v.: Bolus: Neostigmin: 0,5 mg, dann weiter mit Neostigmin-Perfusor: 0,15-0,3mg/Stunde. 

Bei Beatmung: Beendigung Cholinesterase-I-Therapie wegen Bronchialsekretion und Wiederaufnahme beim 

weaning 

• Plasmapherese / Immunadsorption (1. Wahl, nicht bei Sepsis): 5x  jeden 2. Tag, v.a. bei Patienten, die 

ohnehin intensivpflichtig sind ( > 5 PEs haben keinen Zusatznutzen; Hansen J Clin Neuromusc Dis 2023) 

• Immunglobuline (IVIG): 0,4 g/kgKG/d über 5 Tage (z.T. verzögerter Effekt) 

• Cortison in mittlerer Dosierung (100 mg/d Methylprednisolon über 5 Tage i.v., langsam reduzieren, wenn 

klinisch stabil. Auf eine einschleichende Gabe kann verzichtet werden, wenn der Patient bereits intubiert und 

beatmet ist (ansonsten cave ‚Cortison-dip‘) 

• Bei weaning-Versagen: Therapieeskalation mit Eculizumab/Ravulizumab (AChR-Ak+), Efgartigimod (AChR-

Ak+), oder Rituximab (MuSK-Ak+) 



Plasmapherese vs. IVIG 

Kein signif. Unterschied PE vs. IVIG  

    Prospektive, randomisierte, einfach verblindete Studie (N = 84 Pat.) 



Immunadsorption vs IVIG 

Retrospektive Analyse 

Vorteil IA 

Yasuda et al. Scand J Immunol 2022;95:e13112 



 Plasmapherese vs Immunadsorption 

Retrospektive Analyse 

Scheider-Gold et al. Ther Adv Neurol Dis 2016;9:297-303 



 

   

Plasmapherese vs Immunadsorption vs IVIG 

Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie 

Liu et al. Ther Apher Dial 2010;14:153-60 



  

 

      

Eculizumab/Ravulizumab: Rescue-Therapie bei refraktärer myasthener Krise 

(nur Ach-Rec Ak positive MG) 

Wichtig: Meningococcen-Prophylaxe: gleichzeitig Antibiose (Cephalosporine oder 3 d Azithromycin und simultane 

Impfung gegen Serogruppen A,C,Y,W135, B) 



Efgartigimod: Rescue-Therapie bei refraktärer myasthener Krise 



   

 

 

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit ! 

Prof. Dr. Peter P. Urban 

Neurologie, Asklepios Klinik Barmbek 

Tel.: 040-1818823841 

p.urban@asklepios.com 
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Symptomatische Therapie: Pyridostigminbromid 

Dosierung (Mestinon® , Kalymin ®) 

• Einnahme nüchtern vor Mahlzeit 

• Beginn 4x20 mg/d (7-11-15-19), ggf. Dosiserhöhung bis 4x90mg 

• Bei morgendlichen Symptomen: Pyridostigmin retard abends dazu. 
Mary WALKER, 1934 

• Bei Fluktuationen bzw. kurzer Wirkdauer tagsüber: Pyridostigmin retard 3x/d 

• Maximale Tagesdosis: in der Regel 600 mg/Tag. Ausnahme: bei myasthenen 

Symptomen und erhaltener cholinerger Reserve: weitere Dosiserhöhung möglich 

• MuSK-Ak pos. MG: z.T. schlechte Verträglichkeit nur geringer Dosen 

• Pyridostigminbromid kann gemörsert und in Wasser gelöst werden. Somit 

Applikation bei Dysphagie oder über nasogastrale Sonde möglich. 

Wirkeintritt Wirkdauer 

• Kalymin/Mestinon 60: 0,25 – 0,5 h 2-4 Stunden 

• Kalymin/Mestinon retard: ca. 1h 6-10 Stunden 



 

 

 

  

  

    

  

  

 

Okuläre Myasthenie 

Oft niedrig dosierte Therapie mit Pyridostigmin ausreichend: 

z.B.: 4x20 mg/d 

Darunter bessert sich am besten die Ptose. Parese der 

äußeren Augenmuskeln, v.a. der Adduktoren, oft nicht 

ausreichend gebessert. Bei weiterer Dosiserhöhung zum Teil 

Zunahme der Doppelbilder durch ungleichmäßige 

Verbesserung der Aktivierung. 

Dann niedrig dosiertes Prednisolon bis 20 (max. 40 mg/d) über 

mehrere Wochen mit Dosisreduktion. 

Nur selten AZT (z.B. bei Steroid-Kontraindikation oder 

höherem Steroidbedarf) 

Benatar et al. MuscleNerve 2016;53:363-9; Merriggioli Lancet Neurol 2009;8:475-90 



  

  

 

  

Ambenoniumchlorid (Mytelase ®) 

Bei starken muskarinergen Nebenwirkungen oder Bromunverträglichkeit 

(Pyridostigmin nur als Bromsalz erhältlich), auch bei MuSK-Patienten 

Ambenoniumchlorid (Mytelase ®): 

• Dosierung: 3-4x/d 5-25 mg, Einzeldosis: meist 7,5-10mg 

• Tagesmaximum: 200mg 

• 5 mg Mytelase = 30mg Mestinon 

• Wirkungseintritt: 20-30 min, Wirkdauer: 4-5 h 

• Bezug über Auslandsapotheke 

• off-label, Kostenübernahmeantrag!!! 

• Kosten (50 Tbl. a 10mg: ca. 40€) 



Subtypen der MG 

DGN-Leitlinie 2023 



www.myasthenie-qualitaetshandbuch 

www.myasthenie-qualitaetshandbuch


 C1-Komplement-Inhibitor: Riliprubart 

Danthus Therapeutics 2024 



 

 

 

Thymuspathologie 

Beginn der Myasthenie < 50. Lebensjahr 

• meist lymphofollikuläre Thymushyperplasie (‚Thymitis‘) 

Beginn der Myasthenie > 50. Lebensjahr 

• meist Thymusatrophie Hochgradige lymphofollikuläre Hyperplasie, 

nur Follikel mit aktiven Keimzentren 

50 J, Op über Da Vinci 

225 g Gewicht postop 

Histologie: Thymusatrophie, 



 

 

Therapieprinzipien der Myasthenie und Wirkeintritt 

Symptomatisch (Verbesserung neuromuskuläre Transmission): Acetylcholinesterase-Hemmer  (v.a. Pyridostigminbromid) 

Immunsuppression/-modulation (Suppression der zellulären Autoimmunität) Glucocorticoide, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Methotrexat, 

Cyclosporin, Tacrolimus, Cyclophosphamid 

Komplementinaktivierung 

Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan 

Verstärkter IgG-Abbau (FcRn-Inhibition) 

Efgartigimod, Rozanolixizumab 

B-Zell-Inhibition 

Rituximab 

T-Zell-Inhibition 

CAR-T-Zell-Therapie 

Intervention bei myasthener Krise (Reduktion der Auto-Ak) 

Plasmapherese/Immunadsorption, Immunglobuline 

Operativ 

Thymektomie (Entfernung der Thymusdrüse) 

Sieb Clin Exp Immunol 2014;175:408-18 



Immunsuppressive 

Therapie 
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	Komplement -Inhibition 
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	• 
	Eculizumab (Soliris): i.v. 
	®


	• 
	• 
	Ravulizumab (Ultomiris): i.v. 
	®


	• 
	• 
	Zilucoplan (Zilbrysq): s.c. 
	®
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	Autoantikper blockieren ACh-Autoantikper vernetzen ACh-Rezeptoren Rezeptoren  vorzeitiger Abbau 
	Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 
	Komplementaktivierung bei AChR-Ak positiver Myasthenia gravis 
	Figure
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	Figure
	Normale neuromuskuläre Zerstte postsynaptische Endplatte mit C9-Reaktion Membran 
	(= Subtyp IgG1/3) aktivieren die Komplementkaskade und MAC (membran attack complex)  Destruktion der postsynaptischen Membran. 
	Nur AChR-Antikper 

	Anti-MuSK-Antikper gehren dem IgG4-Subtyp an und aktivieren Komplement. 
	nicht 

	Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 Engel et al. Neurology 1977;27:307-15 
	Eculizumab 
	• Monoklonaler, humanisierter IgG-AK, 
	2/4K

	der an das terminale Complement Protein C5 bindet. 
	Induktionsphase: 900 mg iv jeweils Woche ber 4 Wochen 
	1x / 

	Erhaltungsphase: 1.200 mg iv jeweils in Woche 5 und dann alle 2 Wochen ± 2 Tage 
	Eculizumab bindet an C5 u. hemmt Aktivierung des terminalen Komplements bilden MAC (membrane attack complex) 
	Lewis et al. Virulence 2014;5:98-126 
	Figure
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 • Zulassung Eculizumab (Soliris®): Therapie-refraktäre AchR-Ak positive generalisierte MG 
	Eculizumab (Soliris®): Responderanalyse (26. Woche) 
	Figure
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	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Ravulizumab: CHAMPION -Studie 
	• 
	• 
	• 
	Monoklonaler humanisierter Ak der an das terminale Complement Protein C5 bindet. 

	• 
	• 
	Ravalizumab -Infusion iv (Initialdosis 2.700mg bei 60-100 kgKG), nach 2 Wo Beginn mit Erhaltungsdosis Wo 3.000 mg (unabhängig vom KG) 
	alle 8 



	Figure
	Vu et al. NEJM  2022; 
	Ravulizumab: CHAMPION -Studie 
	Figure
	Figure
	• Zulassung Ravalizumab (Ultomiris®): Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak positiven Patienten mit generalisierter MG. 
	Vu et al. NEJM  2022; 
	Ravulizumab: CHAMPION – Studie – Responderanalyse (26. Woche) 
	Figure
	Figure
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 57% QMG ≥ 5 Punkte: 30% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 64% QMG ≥ 3 Punkte: 45% 
	Reevaluation (Responder?) nach zwei Infusionen (d.h. vor Drittgabe nach 8 Wochen) sinnvoll 
	Vu et al. NEJM  2022; 
	Figure
	Figure
	Open-label Extensionsstudie: 
	Nach 6 Mo (26 Wo) wurden die Placebo-Patienten auf Ravulizumab umgestellt 
	Ergebnis: 
	Bis zum Beobachtungszeitpunkt nach 15 Monaten erfolgte in allen Scores eine Angleichung an die Patienten, die primär Ravulizumab erhalten haben. 
	Meisel et al. J Neurol 2023;270:3862-75 
	Zilucoplan: RAISE -Studie 
	Figure
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie er 12 Wochen 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

	• 
	• 
	Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

	• 
	• 
	Zilucoplan ist kein monoklonaler Ak, sondern ein synthetisches makrozyklisches Peptid aus 15 Aminosäuren, das an das terminale Complement C5 bindet 

	• 
	• 
	Zilucoplan-s.c. Injektion 1x/d mit 0,3mg/kgKG 


	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Zilucoplan: RAISE -Studie 
	Figure
	Figure
	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Zilucoplan: RAISE – Studie – Responderanalyse (12. Woche) 
	Figure
	Figure
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 53% QMG ≥ 5 Punkte: 38% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 67% QMG ≥ 3 Punkte: 55% 
	Zulassung Zilucoplan (Zilbrysq®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, 
	zusätzlich zur Standardtherapie 
	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Figure
	FcRn -Inhibition 
	• 
	• 
	• 
	Efgartigimod (Vyvgart): i.v. oder s.c. 
	®


	• 
	• 
	Rozanolixizumab (Rystiggo): s.c. 
	®


	• 
	• 
	Nipocalimab (Imaavy): i.v. 
	®



	Wirkmechanismus FcRn-Inhibition: Blockade des zellulären IgG-Recyclings 
	Figure
	(Efgartigimod) Endothelzelle 
	IgG wird kontinuierlich durch Pinozytose von Endothelzellen aufgenommen. Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) in den Endosomen bindet IgG und schzt IgG vor dem lysosomalen Abbau. Efgartigimod (humanes IgG1-Ak-Fragment) blockiert den FcRn in den Endosomen. Dadurch werden IgG-Ak in Lysosomen erfrt, abgebaut und es sinkt die Konzentration aller IgG-Ak (alle Subtypen) im Blut, einschließlich pathogener ACh-Rec-Ak, MUSK-Ak. Somit pharmakologische Ak-Depletion analog PE oder IA. 
	Lemann Nat Rev Neurol 2021;17:597-8 
	Efgartigimod: ADAPT -Studie 
	• 
	• 
	• 
	Efgartigimod: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und natlicher Ligand am FcRn 

	• 
	• 
	Efgartigimod – i.v.: 10mg/kg iv (max. 1.200mg) er 1 h • 1. Zyklus: 1x/Wo er 4 Wochen, 

	• 
	• 
	2. Zyklus (ber 4 Wo): frestens 7 Wo nach der ersten 

	• 
	• 
	Infusion des 1. Zyklus 

	• 
	• 
	Primärer Endpunkt: MG-ADL (≥ 2 Pkte Verbesserung über ≥ 4 Wo) 

	• 
	• 
	Abstand der Cyclen nach klinischem Effekt (< alle 7 Wo: formal Off-Label, gute Doku!) 


	Figure
	Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Efgartigimod: ADAPT -Studie 
	Figure
	Figure
	• Zulassung Efgartigimod (Vyvgart®): Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung   bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak positiven Patienten mit generalisierter MG. 
	Effekt nach 1 Cyclus 
	Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Efgartigimod: ADAPT – Responderanalyse (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 
	MG-ADL 
	QMG 
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 73% QMG ≥ 5 Punkte: 60% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 78% QMG ≥ 3 Punkte: 74% 
	Wichtig (auch f MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MG-ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 
	Howard et al. Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Figure


	Efgartigimod (Vyvgart) 
	Efgartigimod (Vyvgart) 
	Efgartigimod (Vyvgart) 
	®

	i.v. versus s.c. 
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Figure

	Figure
	Efgartigimod -subcutan: 1.000 mg fix s.c. (5,6 ml er 30-90 s) 
	Efgartigimod -subcutan: 1.000 mg fix s.c. (5,6 ml er 30-90 s) 

	1. Zyklus: 1x/Wo er 4 Wochen, 2. Zyklus (er 4 Wo: frestens 7 Wo nach der ersten Infusion der 1. Zyklus 
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Figure
	Figure
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Figure

	Figure
	ADAPT-SC 2001: Anteil der Patienten mit MG-ADL und QMG-Gesamtwertänderung (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 
	ADAPT-SC 2001: Anteil der Patienten mit MG-ADL und QMG-Gesamtwertänderung (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 
	Figure

	Veränderung des MG-ADL-Gesamtergebnisses Veränderung des QMG-Gesamtergebnisses Minimale Verbesserung des MG-ADL-Gesamtergebnisses (%) Minimale Verbesserung des QMG-Gesamtergebnisses (%) 
	Efgartigimod alfa SC 
	Efgartigimod alfa SC 
	Efgartigimod alfa SC 
	Efgartigimod alfa IV 
	CMI, klinisch bedeutsame Verbesserung; IV, intravens; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis; SC, subkutan. 

	1. Mantegazza R, et al. Präsentiert auf dem 7. Internationalen Myologiekongress; 12. bis 15. September 2022; Nizza, Frankreich. Interne Daten, die noch nicht verffentlicht sind, werden auf Anfrage von argenx zur Verfgung gestellt. 
	Rozanolixizumab (sprich: ‚Rosimab‘): MycarinG -Studie 
	Rozanolixizumab (sprich: ‚Rosimab‘): MycarinG -Studie 
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Rozanolixizumab: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und Ligand am FcRn 

	• 
	• 
	3-armige Studie: Rozanolixizumab 7 oder 10 mg/kg sc vs Plazebo 1x/Wo er 6 Wo 

	• 
	• 
	Applikation als s.c.-Infusion er Pumpe oder als ‚manual push‘ 

	• 
	• 
	Primärer Endpunkt: MG-ADL 

	• 
	• 
	Meíst 4 Zyklen/Jahr 


	Figure
	Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 
	Rozanolixizumab: MycarinG -Studie 
	Rozanolixizumab: MycarinG -Studie 
	Figure

	Analysezeitpunkt 
	MG
	MG
	MG
	MG

	-
	-

	ADL responder rates vs placebo:* 
	ADL responder rates vs placebo:* 


	• 
	• 
	• 
	• 
	• 


	7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 
	7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 
	7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 



	• 
	• 
	• 
	• 


	10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 
	10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 
	10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 




	• 
	• 
	• 
	• 
	• 


	Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant 
	Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant 
	Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant 



	• 
	• 
	• 
	• 


	Wirkung bei MUSK
	Wirkung bei MUSK
	Wirkung bei MUSK

	-
	-

	Ak 
	Ak 

	vergleichbar 
	vergleichbar 






	• Zulassung Rozanolixizumab (Rystiggo): Zusatztherapie zu einer Standardbehandlung bei erwachsenen Anti-AChRec-Ak oder Anti-MUSKpositiven Patienten mit generalisierter MG. 
	®
	-

	Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 


	MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	A greater proportion of patients receiving rozanolixizumab versus placebo achieved high levels of improvement from baseline for MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	A greater proportion of patients receiving rozanolixizumab versus placebo achieved high levels of improvement from baseline for MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 

	MG-ADL score 
	MG-ADL score 
	MG-ADL score 
	MGC score 

	(≥2.0-point improvement) 
	(≥2.0-point improvement) 
	(≥3.0-point improvement) 
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	Minimum 
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	Sect
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure

	OTHER EFFICACY ENDPOINTS RLZ 7 mg/kg RLZ 10 mg/kg Patients (%) QMG score (≥3.0-point improvement) Placebo (ca. 50%) (ca. 65%) 
	3 2 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 (ca. 55%) (ca. 62%) 
	3 2 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 (ca. 55%) (ca. 62%) 

	© UCB Biopharma SRL, 2022.All rights reserved.UCB Rare DiseaseOrganisation -UCB -Date of preparation: November 2022. GL-N-RZ-MG-2200051. 
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	Figure
	Wichtig (auch f MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MGADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. Responder-Definition: MG-ADL ≥ 3 Punkte, QMG-Gesamtscore: ≥ 5 Punkte 
	-

	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
	Figure
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

	• 
	• 
	Alle MG-Patienten vom Ak-Status 
	unabhängig 


	• 
	• 
	Nipocalimab: humanisierter monoklonaler AK gegen IgG1-Ak Fc-Fragment 

	• 
	• 
	Zweiarmige Studie mit 

	• 
	• 
	Nipocalimab alle 2 Wo als iv-Infusion; 

	• 
	• 
	initial 30mg/kgKG; danach 15 mg/kgKG er 24 Wochen 

	• 
	• 
	Primärer Endpunkt: MG ADL 


	Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 
	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
	Figure
	Figure

	• Zulassung Nipocalimab (Imaavy): Zusatzbehandlung zur Standardtherapie ab 12. LJ bei generalisierter MG mit AchR-Ak oder MUSK-Ak 
	®

	Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 
	Sect
	Figure
	B-Zell -Inhibition 
	• 
	• 
	• 
	Rituximab (off-label): i.v. 

	• 
	• 
	Inebilizumab (Uplizna): i.v. 
	®



	Rituximab (off-label) 
	• Monoklonaler, chimärer AK 
	• Wirkmechanismus: -bindet an CD20 auf B-Lymphozyten (nicht exprimiert auf Plasmazellen) -induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose  lang anhaltende B-Zell Depletion  verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, T-Zell-und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 

	Figure
	Rituximab 
	Rituximab 

	Figure
	Sect
	Figure
	RTX: ‚Lymphom-Schema‘ 1. Monat und 6. Monat: je 375 mg/mKo (ca. 750mg bei 80 kg/180cm=2qm) 
	2


	In einem Nicht-Überlegenheits-Design zeigte sich kein Vorteil f RTX 
	In einem Nicht-Überlegenheits-Design zeigte sich kein Vorteil f RTX 
	viermal im Abstand von 1 Woche 

	Figure
	Figure
	Nowak et al. Neurol 2022;98:e376-89; Faissner, Gold Info NeurolPsych 2022 
	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	Sect
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Phase II-Studie: doppelblind, randomisiert, Plazebo-kontrolliert, multizentrisch in Schweden 

	• 
	• 
	Einschlußkriterium: generalisierte MG (MGFA II), KH-Dauer: < 12 Monate, QMG > 6 Punkte 

	• 
	• 
	Diagnose: 2 Kriterien erflt: pos. AchR-Ak, Dekrement /pathol. SF-EMG, pos. pharmakologischer Test 

	• 
	• 
	Jeweils 25 Patienten: RTX: 500 mg i.v. einmalig vs. Plazebo, Beobachtungszeit: 48 Wochen 


	Figure

	Figure
	Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 

	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	Sect
	Figure

	• Ergebnisse: unter RTX geringere Krankheitsaktivität im Beobachtungszeitraum, seltenere Notwendigkeit einer ‚Rescue-Therapie‘ 
	• Einschränkungen: sehr kleine Fallzahl, kurze Beobachtungszeit, Ungleichgewichte in der Baseline zwischen den Gruppen, Off-Label in D 
	Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 
	Eskalation bei anti-MuSK-Myasthenia gravis: Rituximab (off-label) 
	Sect
	Figure

	Figure
	2005 – 2015;  N = 77 
	Hehir et al. Neurology (2017) 
	Hehir et al. Neurology (2017) 

	Figure
	Evtl. grerer RTX-Effekt bei AChR-Ak-MG bei frer Gabe (RINOMAX)? 
	Evtl. grerer RTX-Effekt bei AChR-Ak-MG bei frer Gabe (RINOMAX)? 

	Figure
	Tandan et al. Muscle Nerve 2017;56:185-96 
	Sect
	Figure
	Inebilizumab (Uplizna) 
	®

	Inebilizumab 
	• Monoklonaler, humanisierter AK 
	• Wirkmechanismus: -bindet an CD19 auf Prä-P-Zellen und reifen B-Lymphozyten -induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose  lang anhaltende B-Zell Depletion  verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, T-Zell-und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 

	Figure
	Inbelizumab: MINT – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

	• 
	• 
	Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-oder MUSK-Ak-positiver MG 


	• 
	• 
	Primärer Endpunkt: MG-ADL nach 26 Wochen in der Gesamt-Kohorte 


	• Patienten: 
	• Patienten: 

	• 
	• 
	• 
	• 
	AchR-positiv: Inebilizumab (N=95), Plazebo (N=93) 

	• 
	• 
	MUSK-positiv: Inebilizumab (N=24), Plazebo (N=24) 


	• 
	• 
	Inebelizumab -Infusion iv (300 mg an Tag 1 und 15), dann alle 6 Monate 300 mg 


	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 
	Sect
	Figure

	• Zulassung Inebilizumab (Uplizna®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK -positiver MG, zusätzlich zur Standardtherapie 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Inbelizumab: MINT – Studie: Sekundäre Endpunkte 
	Sect
	Figure

	QMG: n.s. ??? 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 
	Sect
	Figure

	QMG: n.s. ??? 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Sect
	Figure

	Metabolische Myopathien 
	Klassifikation der Myopathien 
	Klassifikation der Myopathien 
	Figure

	Figure
	DGN-Leitlinie 2021 
	Metabolische Myopathien 
	Metabolische Myopathien 
	Figure
	Stungen des 
	Kohlenhydrat-Stoffwechsels (Glykogenosen) 
	➢


	‚Saure -Glucosidase‘ -Mangel = Glykogenose II (Pompe) 
	Phosphorylase -Mangel = Glykogenose V (McArdle) Phosphofructokinase-Mangel = Glykogenose VII 
	Phosphorylase -Mangel = Glykogenose V (McArdle) Phosphofructokinase-Mangel = Glykogenose VII 
	➢
	➢
	➢
	➢

	Lipid-Stoffwechsels (Lipidosen) 

	➢
	➢
	➢

	Purin-Stoffwechsels 


	Carnitinmangel, Carnitin-Palmityl-Transferase-Mangel 

	Myoadenylat-Deaminase-Mangel (fehlender Ammoniakanstieg) 
	Metabolische Myopathien 
	Metabolische Myopathien 
	Figure

	Hauptenergiequellen des Muskels sind 
	Hauptenergiequellen des Muskels sind 
	Hauptenergiequellen des Muskels sind 
	Glykogen f kurzfristige anaerobe Leistungen 
	Langkettige Fettsäuren f aerobe Dauerleistungen 

	Dynamische Symptome: Stungen des Energiestoffwechsels fren meist zu belastungsabhängiger Muskelschwäche, Myalgien, Kontrakturen, z.T. Myoglobinurie 
	Statische Symptome (permanente Muskelschwäche und Atrophien) durch abnorme Einlagerungen von Glykogen und Lipiden im Muskel (meist in Lysosomen). 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II): Histologie 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II): Histologie 
	Figure

	Figure
	Vakuoläre Myopathie PAS-Färbung: Glykogennachweis 
	Lysosomale Glyogen-Akkumulation, später Ruptur und Glykogenfreisetzung in Cytoplasma 
	Schller Nervenarzt 2013;84:1467-72 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	• 
	Autosomal-rezessiv erblich 

	• 
	• 
	Mutation des GAA-Gens mit α-Glucosidase-Mangel 

	• 
	• 
	Infantile Form (IOPD): Enzym-Restaktivität: 0-0,5 % 

	• 
	• 
	Adulte Form (LOPD): Enzym-Restaktivität: 10-40 % 


	• 
	• 
	Prävalenz adulte Form:  1:40.000 (kein Neugeborenen-Screening in D) 


	Sect
	Figure
	M. Pompe 
	Herr T. 
	Figure

	Herr T. stellt sich in der Notaufnahme vor mit Schwankschwindel, betont seit 3 Tagen. Der Schwindel wde in den letzten Tagen immer gegen Abend auftreten und wde er Stunden andauern, sei allerdings nur bei Bewegung vorhanden. Bei genauer Nachfrage gibt der Patient an, dass es sich insbesondere um eine Gangunsicherheit handele, "im Kopf drehe sich nichts". Gestzt sei er bislang nicht. Übelkeit und Erbrechen werden verneint. Keine Ohrsymptome. Weitergehende neurolog. Ausfälle wie Doppelbilder habe er nicht wah
	Auf Nachfrage (erst nach der neurologischen Untersuchung) berichtet Herr T., dass er seit ca. 10 Jahren einen zunehmenden Muskelschwund der Oberschenkelmuskulatur bemerkt habe. Dieser sei ohne Schmerzen verlaufen, wde in den letzten Jahren aber zu einer zunehmenden Gangunsicherheit fhren, bislang ohne Stze. Kein Gewichtsverlust. Keine B-Symptome. Die Kindheit und Jugend sei normal verlaufen, ebenso die motorische Entwicklung. Seit einer Meningitis 1999 habe er nicht mehr in seiner gelernten Tätigkeit als Ma
	Die Familienanamnese bezlich neurologischer Erkrankungen ist negativ. 
	Die Familienanamnese bezlich neurologischer Erkrankungen ist negativ. 

	M. Pompe (Glykogenose Typ II: = saure Maltase = saure -Glucosidase-Mangel) 
	Figure
	CK: 420 U/L, (Norm: <190 U/l) 
	CK: 420 U/L, (Norm: <190 U/l) 


	Figure
	M. Pompe: Neuromuskuläre Befunde bei LOPD 
	M. Pompe: Neuromuskuläre Befunde bei LOPD 
	Figure

	Häufig: 
	Häufig: 
	Häufig: 
	Häufig: 


	• 
	• 
	• 
	Paresen: proximal und axial>distal, Beckengtel > Schultergtel, Positives Trendelenburg-Zeichen 

	• 
	• 
	• 
	Muskuläre Belastungsintoleranz (Beine, Belastungsdyspnoe) 




	Seltener: 
	Seltener: 
	Seltener: 
	Seltener: 


	• 
	• 
	• 
	• 
	Myalgien, Lumbalgien, Crampi 

	• 
	• 
	Skoliose, Hpyerlordose 

	• 
	• 
	Bent-Spine-Syndrom 

	• 
	• 
	• 
	Facies myopathica 

	• CK: normal bis>15-fach erht 

	• 
	• 
	Ptosis 


	• 
	• 
	Makroglossie • EMG: paravertebral komplexe repetitive Entladungen (‚pseudomyotone Serien‘) 

	• 
	• 
	Dysphagie • MRT: fettiger Umbau v.a. Adduktoren; Semimembranosus, Intermedius, paravertebral 

	• 
	• 
	• 
	Dysarthrie 



	• EKG: selten WPW-Syndrom 
	• EKG: selten WPW-Syndrom 

	Schller Nervenarzt 2013;84:1467-72 
	Symptome der Atemmuskelschwäche 
	Symptome der Atemmuskelschwäche 
	Figure
	• Belastungsdyspnoe 
	-Treppensteigen, Bergaufgehen, Allgemeine Schwäche 
	• Orthopnoe 
	-Kurzatmigkeit in flacher Rkenlage 
	• Schlafbezogene Atemstrung -Durchschlafstung, Albträume -Morgendliche Kopfschmerzen -Tagesmigkeit, Abgeschlagenheit -Konzentrationsstungen -Schwindel -Nervosität, Depression 
	Untersuchung: 

	• 
	• 
	• 
	• 
	Einsatz Atemhilfsmuskulatur (SCM, Scaleni, Pectoralis) 

	• 
	• 
	Paradoxe Atmung (Einsinken Abdomen bei Inspiration) 


	• 
	• 
	VK im Liegen < 20% gegenber Untersuchung im Sitzen (Spirometer) als Hinweis auf Diaphragmaparesen 


	Figure
	Katirji 
	Katirji 
	Katirji 
	Katirji 

	et al. 
	et al. 

	Neurology 
	Neurology 

	2008;70:e36 
	2008;70:e36 




	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 
	Sect
	Figure
	Figure
	Figure

	Magrinelli et al. Neurology 2017;89:e21-22 
	M. Pompe -Diagnostik 
	M. Pompe -Diagnostik 
	Figure
	Pathogene biallele Varianten im GAA-Gen 

	Schrank, Schoser DG Neuro 2019;2:481-5 
	Schrank, Schoser DG Neuro 2019;2:481-5 
	Baethmann, Straub M. Pompe 2006 

	M. Pompe: Enzymersatztherapie Rekombinante humane GAA (rhGAA), gekoppelt an Mannose-6-Phosphat bindet an: Mannose-6-Phosphat/IGF2-Rezeptor Aufnahme er Endozytose 
	M. Pompe: Enzymersatztherapie – Alglucosidase vs. Plazebo 
	Sect
	Figure

	Alglucosidase: Problem: z.T. Nonresponder, z.T. Nachlassen der Wirkung nach 3-5 Jahren (Nadine 2025) 
	Figure
	van der Ploeg et al. NEJM 2010;62:1396-1406;3; Nadine et al. CurrOpinNeurol 2025;38:538-45 
	M. Pompe: Enzymersatztherapie Avalglucosidase vs Alglucosidase 
	Sect
	Figure

	Avalglucosidase: mehr Mannose-6-Phosphat–Moleke an rhGAA: bessere Bindung am  M6P/IGF2-Rezeptor 
	Sect
	Figure

	(N = 51) (N = 49) (n.s) (n.s) 
	Diaz-Manera et al. Lancet Neurol 2021;20:1012-26 
	M. Pompe: Cipaglucosidase + Miglustat vs Alglucosidase + Plazebo 
	Sect
	Figure
	(n.s) 

	Cipaglucosidase: Anreicherung von phophorylierten N-Glycanen an rhGAA: bessere Bindung am M6P/IGF2-Rezeptor Miglostat: Enzymstabilisator-vermindert Abbau von rhGAA im Blut 
	(n.s) 
	(N = 85) (N = 40) 
	Schoser et al. Lancet Neurol 2021;20:1027-37 
	M. Pompe: Therapie 
	M. Pompe: Therapie 
	Figure

	Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy -ERT) (i.v.-Applikation alle 2 Wo) 
	• 
	• 
	• 
	• 
	1. Generation: Alglucosidase alfa (Myozyme) (van der Ploeg 2010) 
	®



	• 
	• 
	2. Generation: Avalglucosidase alfa (Nexviadyme) (COMET, Diaz-Manera 2021) 
	®


	• 
	• 
	3. Generation: Cipaglucosidase alfa (Pombiliti) + Miglustat (Opfolda) (PROPEL, Schoser 2021) ERT-switch: wenn sich die muskuläre/respiratorische Funktion nach ≥ 12 Mo Therapiedauer nicht 
	®
	®



	stabilisiert oder verbessert oder bei NW (European Consensus Recommendations, van der Ploeg 2017) 
	Enzym-Enhancement-Therapie (EET) (= Chaperon als Enzymstabilisator) (p.o.-Appl.vor Infusion) 
	• Miglustat (Opfolda) nur in Kombination mit Cipaglucosidase alfa 
	• Miglustat (Opfolda) nur in Kombination mit Cipaglucosidase alfa 
	®

	Gentherapie 

	• Vektorbasierte Gentherapie er Adeno-assoziierte Viren (AAVs), aktuell mehrere Phase I/II-Studien, nur einmalige Applikation (z.B. Ma 2025) 
	(Van der Ploeg NEJM 2010;362:1396; Diaz-Manera Lancet Neurol 2021;20:1012; Schoser Lancet Neurol 2021,20:1027; van der Ploeg EurJNeurol 2017;24:768; Ma NEJM 2025;392:2438) 
	Sect
	Figure

	Vielen Dank f Ihre Aufmerksamkeit ! 
	Figure
	Prof. Dr. Peter P. Urban Neurologie, Asklepios Klinik Barmbek Tel.: 040-1818823841 
	Prof. Dr. Peter P. Urban Neurologie, Asklepios Klinik Barmbek Tel.: 040-1818823841 
	p.urban@asklepios.com 

	Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 
	Figure
	Monoklonale Ak-Therapie 

	Figure
	Gregersen et al. Nat Rev Nephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. Lancet Neurol 2015;14:1023-36
	Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 
	Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 
	Symptome der Atemmuskelschwäche 
	Figure

	Figure
	Paradoxe Atmung: inspiratorische Einwärtsbewegung des Bauches durch Diaphragmaparese 
	Therapieziele und Krankheitsaktivität bei Myasthenia gravis 
	Sect
	Figure

	Figure
	Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 
	M. Pompe: Therapie 
	M. Pompe: Therapie 
	Figure


	Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy -ERT) 
	Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy -ERT) 
	Enzym-Ersatz-Therapie (Enzym Replacement Therapy -ERT) 

	• 
	• 
	• 
	• 
	1. Generation: Alglucosidase alfa (Myozyme) (van der Ploeg 2010); Wirkung lässt oft nach 3-5 Jahren nach 
	®



	• 
	• 
	2. Generation: Avalglucosidase alfa (Nexviadyme) (COMET, Diaz-Manera 2021) Avalglucosidase alfa zeigte eine Nicht-Unterlegenheit gegenber Aglucosidase alfa bei gehfähigem Patienten mit LOPD mit einem Trend zugunsten verbesserter funktioneller und repiratorischer Outcome-Parameter 
	®


	• 
	• 
	3. Generation: Cipaglucosidase alfa (Pombiliti) + Miglustat (PROPEL, Schoser 2021) Cipaglucosidase alfa +Miglustat zeigte verbesserte Ausdauer und respiratorische Parameter im Vergleich zu Alglucosidase alfa+Plazebo) 
	®



	(Van der Ploeg NEJM 2010;362:1396; Diaz-Manera Lancet Neurol 2021;20:1012; Schoser Lancet Neurol 2021,20:1027; Ma NEJM 2025;392:2438) 
	Figure
	Figure
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure -Glucosidase) 
	Sect
	Figure

	Infantil Juvenil Adult (late onset-LOPD) 
	Beginn 2. Monat ab 30. LJ Glucosidase-0 – 0,5 % 10 -40 % Restaktivität 
	Symptome 
	Symptome 
	• Paresen (%) 100 100 100 • Atemmuskulatur (%) 100 60 30 • Kardiomegalie (%) 95 4 0 • Leber (%) 82 29 4 
	Differentialdiagnosen Late onset-Pompe 

	Figure
	M. Pompe: Enzymersatztherapie 
	M. Pompe: Enzymersatztherapie 
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Aglucosidase alpha (Myozyme®) = rekombinante Form der sauren Alpha-Glucosidase (Zulassung seit 2016) 

	• 
	• 
	Aufnahme er Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren in Herz-und Skelettmuskelzellen 

	• 
	• 
	• 
	Dosierung: 20mg/kg KG, einmal alle 2 Wochen (als Infusion) 


	• 
	• 
	Fast alle Patienten entwickeln Antikrper, aber ohne Einfluß auf Wirksamkeit 

	• 
	• 
	• 
	Gute Verträglichkeit: allergische Reaktionen bei 5% 

	• 
	• 
	Je frer die Therapie einsetzt, desto erfolgreicher ist Therapie 



	Differentialdiagnosen Late onset-Pompe 
	Differentialdiagnosen Late onset-Pompe 
	Figure

	Figure
	Schller Nervenarzt 2013;84:1467-72 
	DD Atemmuskelbeteiligung 
	DD Atemmuskelbeteiligung 
	Figure


	Vorderhornerkrankungen 
	Vorderhornerkrankungen 
	Vorderhornerkrankungen 
	Amyotrophe Lateralsklerose, Poliomyelitis 

	Endplattenerkrankungen 
	Endplattenerkrankungen 
	Myasthenia gravis, Lambert Eaton-Syndrom 


	Myopathien 
	Myopathien 
	Myopathien 

	M. Pompe, Sarkoidose, Muskeldystrophie Duchenne,LGMD2I (FKRP), LGMD 2d (Sarkoglykan A), Myofibrilläre Myopathie (Myotilin), Carnitin-Mangel, kongenitale Myopathien, Polymyositis, nekrotisierende Myopathie, Critical illness Myopathie, Hypokaliämie, Hypophosphatämie 

	Neuropathien 
	Neuropathien 
	Neuropathien 

	GBS, CIDP, CIP, neuralgische Schulteramyotrophie mit Phrenicusparese, Porphyrie, proximale diabetische Neuropathie 
	‚Saure Maltase‘= -Glucosidasemangel (M. Pompe) 
	Sect
	Figure
	Figure

	-Glucosidase-Ersatztherapie: Myozyme(20mg/kg iv) alle 2 Wo; Kosten bei 70 kg: ca. 17.000,-€ pro Infusion 
	® 

	Sect
	Figure

	Figure
	Figure
	Myopathien mit frer Atemmuskelbeteiligung 
	Myopathien mit frer Atemmuskelbeteiligung 
	Figure

	Figure
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 
	Figure
	Häufige Befunde bei Late-onset Pompe 

	Figure
	Schller Nervenarzt 2013;84:1467-72 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 
	M. Pompe (Glykogenose Typ II: saure Maltase-Mangel ( -Glucosidase) 
	Figure
	Häufige Befunde bei Late-onset Pompe 

	Figure
	Schller Nervenarzt 2013;84:1467-72 
	Verlaufsmodifizierende Immuntherapie der Myasthenia gravis 
	Sect
	Figure




	Bisher: Eskalationsansatz 
	Bisher: Eskalationsansatz 
	Bisher: Eskalationsansatz 

	• 
	• 
	• 
	Beginn mit niedrigpotenten Medikamenten unabhängig von aktueller Krankheitsaktivität 

	• 
	• 
	bei weiter bestehender Erkrankungsaktivität Eskalation mit potenteren Medikamenten 




	Neu: Krankheitsaktivitätsgeleitete Therapie 
	Neu: Krankheitsaktivitätsgeleitete Therapie 
	• 
	• 
	• 
	niedrigpotente Medikamente bei milden/moderaten Verläufen 

	• 
	• 
	(begleitende) Initiierung einer Medikation herer Wirkeffizienz f (hoch-)aktive Verläufe, ggf. schon frzeitig nach Diagnosestellung 


	DGN-Leitlinie -2024 (Verlaufsmodifizierende Therapie) 
	Figure
	Figure
	Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 
	Figure
	Glucocorticoide 
	Cortison 
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Wirkmechanismus: Genauer Wirkmechanismus bei MG ist nur unzureichend verstanden, wahrscheinlich Effekte auf die Aktivierung/Proliferation von T-und B-Lymphozyten und Aktivität von Antigen-präsentierenden Zellen. 

	• 
	• 
	Einschleichende Dosierung: 5-10 mg/d Prednisolon, Steigerung um 5 mg pro Woche, bis eine stabile Remission erreicht ist (Ziel: 1mg/kgKG/d, meist 60mg ausreichend). 

	• 
	• 
	Cave: nach 2-12 Tagen u.U. vorergehende Zunahme der myasthenen Symptomatik (Ursache: direkter Membraneffekt und Hemmung der Neusynthese der Ach-Rezeptoren) 

	• 
	• 
	Frzeitige Kombination mit Azathioprin, da dies erst nach 6 (bis zu 12 Mo) wirkt. 

	• 
	• 
	Dosisreduktion des Cortison nach klinischer Remission, z.B. um 10 mg alle 2 Wo bis 20mg, dann um 2,5mg alle 4 Wo, ab 10 mg: 1mg alle 4 Wo (z.T. Erhaltungsdosis notwendig: Ziel unter 7,5 mg/d). 


	Cortison – Dosisreduktion – schnell oder langsam? 
	Figure
	Multizentrische, randomisierte, einfach verblindete Studie; N = 117 Patienten, beide Gruppen mit AZT 
	Figure
	Sharshar JAMA Neurol 2021;78:426-33 
	Figure
	Azathioprin 
	Azathioprin 
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Wirkmechanismus: Hemmt Purinmetabolismus  Reduktion der DNA und RNA-Synthese  hemmt Teilung und Aktivierung von T-und B-Lymphozyten. 

	• 
	• 
	Zugelassen f Myasthenia gravis (seit 2004) 


	Figure
	Azathioprin 
	Figure
	Figure
	Rekrutierung er 3 Jahre; N = 34 
	Palace at al. Neurology 1988;50:1778-1783 
	Azathioprin 
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Dosierung: 2,5-3 mg/kg KG/Tag: : Leukozyten 4.000-5.000/µl, Lymphozyten: 700-1.200/µl (bei gleichzeitiger Cortisongabe: Leukozyten 6.000-8.000/µl). (1. Woche: Testdosis 50mg/d abends) 
	Ziel


	• 
	• 
	Wirkungseintritt nach 6-12 Monaten (z.T. erst nach 18 Monaten, langandauernde Therapie  erforderlich. 

	• 
	• 
	Kontrollen: Regelmäßige Kontrollen von Diff-Blutbild und Leberwerten (initial 1x/Wo, nach 2 Monaten: 1x/Mo): Dosisreduktion AZT: ohne Cortison bei Leukos <3.500/l: Dosisreduktion um 50%; bei Leukos <2.500/l: Absetzen f 2 Wochen 

	• 
	• 
	Interaktionen: Keine Kombination mit Allopurinol und Adenuric (Febuxosostat) (Harnsäuresenker) wegen Gefahr der KM-Depression; cave: keine Kombination von AZT mit Mycophenolatmofetil 


	Figure
	Mycophenolatmofetil 
	Mycophenolatmofetil: randomisierte Phase II/III-Studien 
	Figure
	MMP + Prednison vs Plazebo + Prednison N = 80, Dauer 12 Wochen N = 176, Dauer 36 Wochen 
	Figure
	Beide Studien negativ, Studiendauer zu kurz, ‚zu guter‘ Prednison-Effekt 
	Sander et sl. Neurol 2008;71:394-9 Sanders et al. Neurol 2008;71:400-6 
	Mycophenolatmofetil 
	Figure
	Figure
	Monozentrische Beobachtungsstudie: Unter MMF: abnehmender Steroidbedarf 
	Figure
	Hehir et al. Muscle Nerve 2010;41:593-8 
	Mycophenolatmofetil vs Azathioprin (PROMISE-MG) 
	Figure
	Figure
	Nicht randomisierte, nicht verblindete prospektive Beobachtungsstudie mit medianem follow-up von 25 Monaten 
	Figure
	Narayanaswami et al. Lancet Neurol 2024;23:267-76 
	Mycophenolatmofetil vs Azathioprin (PROMISE-MG) 
	Figure
	Figure
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Insgesamt kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit 

	• 
	• 
	MMF etwas besser verträglich als AZT (Ausnahme: Teratogenität) 


	Narayanaswami et al. Lancet Neurol 2024;23:267-76 
	Mycophenolatmofetil 
	Figure
	• Wirkmechanismus: Hemmt Purinsynthese durch selektive Hemmung der Inosinmonophosphatdehydrogenase  Verminderung intrazellulärer Guanosinnukleotide  Hemmung der DNA-Synthese  hemmt v.a. T-und B-Lymphozyten 
	• Wirkungseintritt: 6 (-12 Monate) 
	• 
	• 
	• 
	1. Alternative bei AZT-Unverträglichkeit 

	• 
	• 
	Vor Erstgabe: schriftliche Aufklärung und bei Frauen: sichere Kontrazeption (teratotoxisch!) 

	• 
	• 
	Erstattungsfähigkeit (GBA) f MMP (seit 2014) im Off-label-Verfahren bei Unverträglichkeit von AZT, oder unzureichender Wirkung (kein Unterschreiten der Cushing-Schwelle bei Kombination mit Prednisolon) 


	Mycophenolatmofetil 
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Dosierung: 1.Woche: 2x500mg, 2.Woche: 2x750mg, 3.Woche: 2x1.000 mg (max. 2x1.500mg/d); durch langsame Eindosierung bessere abdominelle Verträglichkeit). 

	• 
	• 
	Zieldosis: 2.000-2.500mg/Tag (verteilt auf zwei Einzeldosen) 

	• 
	• 
	Zielspiegel: 1-2 mg/l, Bestimmung 12 h nach der letzten Einnahme (nicht etabliert) 

	• 
	• 
	Häufige NW: Diarrhoe, Ödeme, hämolytische Anämie, Leukopenie, Erbrechen, Infektionen, selten PML, bei Kombination mit Cyclosporin erhtes Infektionsrisiko 

	• 
	• 
	Laborkontrollen: Einstellungsphase: MMP-Spiegel (1x/Wo), BB, GGT, GPT, Kreatinin, im 2.+3 Monat: alle 2 Wo, ab 4. Mo: einmal pro Monat 


	Figure

	Thymektomie 
	Thymektomie 
	Thymektomie 
	Multizentrische, randomisierte, prospektive Studie bei generalisierter, AchR-Ak-pos. MG ohne Thymom (kein Thymusnachweis erforderlich) (Alter 18.-65. LJ, KH-Dauer<5 Jahre) (initial: 18.60.LJ, KH-Dauer<3 Jahre), Studiendauer: 3 Jahre, Verglichen wurde eine Thymektomie und Steroide vs alleinige Steroidtherapie 
	-

	Thymektomie 
	Thymektomie 
	Figure
	Figure

	Prednisolon 100mg, e.o.d plus transsternale Thymektomie vs Prednisolon 100 mg e.o.d 
	Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 
	Thymektomie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Effekt nach 6  -12 Monaten 
	Effekt nach 6  -12 Monaten 

	Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 
	Thymektomie – 5 Jahres Daten der Wolfe-Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Wolfe et al. Lancet Neurol 2019;18:259-68 
	Thymektomie bei 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Patienten mit Thymom immer 

	TR
	oder 

	• 
	• 
	Patienten ohne Thymom bei 

	TR
	generalisiertem Erkrankungsverlauf und positivem AChR-Nachweis und Krankheitsbeginn < 2 Jahre (bis max. 5 J – n. Wolfe et al. 2016) und Alter 5 -70 Jahre (eher max. 65 J – n. Wolfe et al. 2016) 
	➢
	➢
	➢
	➢



	Rkert J et al. Zentralbl Chir. 2014;139:121-32; Wolfe et al. NEJM 2016; 375:511-22 
	Keine Thymektomie bei 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Keine Indikation bei rein okulärer Form (Ausnahme: u.U. bei hohem AchRec-Ak-Titer und Therapieproblemen) 
	-


	• 
	• 
	bei anti-MuSK-Ak positiven Patienten 
	Nicht 


	• 
	• 
	Kritische Indikationsstellung bei AChRec-Ak negativer MG (noch keine Daten bei LRP4-Ak) 


	Thymektomie: Op -Techniken 
	Figure
	Transzervikale Thymektomie 
	Transzervikale Thymektomie 
	– 
	– 
	– 
	Einfach (intrakapsuläre Extraktion) 

	– 
	– 
	Extensiv (sichtbarer Thymus + Fett) 



	Videoendoskopische Thymektomie 
	Videoendoskopische Thymektomie 
	– 
	– 
	– 
	Klassisch [video-assisted thoracic surgery (VATS)] 

	– 
	– 
	VATET (video-assisted thoracoscopic extended thymectomy) 

	– 
	– 
	Roboter-asssistierte Thymektomie (Da Vinci-System) 


	Transsternale Thymektomie (Standardzugang) 
	– eher bei Thymom um Radikalität zu gewährleisten 
	Figure
	Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 
	Sect
	Figure

	Monoklonale Ak-Therapie 
	Figure
	Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 Gregersen et al. NatRevNephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. LancetNeurol 2015;14:1023-36 
	Sect
	Figure

	B-Zell – Inhibition 
	Sect
	Figure

	Rituximab (Off-label) 
	Rituximab 
	• Monoklonaler, chimärer AK 
	• Wirkmechanismus: -bindet an CD20 auf B-Lymphozyten (nicht exprimiert auf Plasmazellen) -induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose  lang anhaltende B-Zell Depletion  verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, T-Zell-und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 
	Figure
	Rituximab 
	Figure
	Figure
	Figure
	RTX: ‚Lymphom-Schema‘ 1. Monat und 6. Monat 
	In einem Nicht-Überlegenheits-Design zeigte sich kein Vorteil fr RTX 
	Figure
	Nowak et al. Neurol 2022;98:e376-89; Faissner, Gold Info NeurolPsych 2022 

	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Phase II-Studie: doppelblind, randomisiert, Plazebo-kontrolliert, multizentrisch in Schweden 

	• 
	• 
	Einschlußkriterium: generalisierte MG (MGFA II), KH-dauer: < 12 Monate, QMG > 6 Punkte 

	• 
	• 
	Diagnose: 2 Kriterien erflt: pos. AchR-Ak, Dekrement /pathol. SF-EMG, pos. pharmakologischer Test 

	• 
	• 
	Jeweils 25 Patienten: RTX: 500 mg i.v. einmalig vs. Plazebo, Beobachtungszeit: 48 Wochen 


	Figure
	Figure
	Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 

	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	RTX als ‚single shot‘ zu Erkrankungsbeginn (RINOMAX-Studie) 
	Sect
	Figure

	• Ergebnisse: unter RTX geringere Krankheitsaktivität im Beobachtungszeitraum, seltenere Notwendigkeit einer ‚Rescue-Therapie‘ 
	• Einschränkungen: sehr kleine Fallzahl, kurze Beobachtungszeit, Ungleichgewichte in der Baseline zwischen den Gruppen, Off-Label in D 
	Piehl, et al. JAMA Neurol 2022;79:1105-1112 
	Rituximab bei anti-MuSK-positiver Myasthenia gravis 
	Sect
	Figure

	Figure
	Multicenter blinded prospective review 2005 – 2015;  N = 77 
	Hehir et al. Neurology (2017) 
	Figure
	Evtl. grerer RTX-Effekt bei AChR-Ak-MG bei frer Gabe (RINOMAX)? 
	Figure
	Tandan et al. Muscle Nerve 2017;56:185-96 
	Sect
	Figure

	Inebilizumab (Uplizna) 
	®

	Sect
	Figure

	Mail 11.02.2206 Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Urban, wir freuen uns, Sie darber informieren zu knnen, dass Inebilizumab (UPLIZNA®) am 10. Februar 2026 durch die Europäische Kommission die Indikationserweiterung zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG) erhalten hat, die anti Acetylcholinrezeptor (AChR ) oder anti MuSK Antikrper positiv sind. 
	UPLIZNA® ist damit die erste zugelassene B Zell depletierende Therapie f die Behandlung der gMG. 
	UPLIZNA® ist damit die erste zugelassene B Zell depletierende Therapie f die Behandlung der gMG. 
	Neben der gMG ist Inebilizumab bereits fr die Behandlung der Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankung (NMOSD) sowie der IgG4 assoziierten Erkrankung zugelassen. Weitere Informationen finden Sie auf den offiziellen Seiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur: . Das Update der Fachinformation mit der gMG Indikation erwarten wir in Krze. Mit dieser Zulassung steht eine neue, zielgerichtete Therapieoption zur Verfgung, die das bestehende Behandlungsspektrum sinnvoll ergänzt und dazu beitragen kann, die Versorg
	https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1602.htm 
	und https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/uplizna

	Mit freundlichen Grßen Dr. Franziska Sahm Sr Associate Medical Science Liaison t: +49 151 15070405 
	e:¬ 
	e:¬ 
	 fsahm@amgen.com 


	Firmensitz und Rechnungsanschrift: Amgen GmbH Riesstraße 24, 80992 Mnchen 
	www.amgen.de 
	fachkreise.amgen.de 

	Inebilizumab 
	• Monoklonaler, humanisierter AK 
	• Wirkmechanismus: -bindet an CD19 auf Prä-P-Zellen und reifen B-Lymphozyten -induziert u.a. Herunterregulation des B-Zell-Rezeptors und Apoptose  lang anhaltende B-Zell Depletion  verminderte AK-Produktion, Antigenpräsentation, T-Zell-und Makrophagenaktivierung, Zytokinproduktion 
	Figure
	Zulassung Inebilizumab (Uplizna®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK -positiver MG, zusätzlich zur Standardtherapie 
	Inbelizumab: MINT – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

	• 
	• 
	Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-oder MUSK-Ak-positiver MG 

	• 
	• 
	Primärer Endpunkt: MG-ADL nach 26 Wochen in der Gesamt-Kohorte 

	• 
	• 
	Patienten: 

	• 
	• 
	AchR-positiv: Inebilizumab (N=95), Plazebo (N=93) 

	• 
	• 
	MUSK-positiv: Inebilizumab (N=24), Plazebo (N=24) 

	• 
	• 
	Inebelizumab -Infusion iv (300 mg an Tag 1 und 15), dann alle 6 Monate 300 mg 


	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 

	Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) 
	Sect
	Figure

	Inbelizumab: MINT – Studie: Sekundäre Endpunkte 
	Figure
	??? 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Inbelizumab: MINT – Studie: MUSK-Ak pos: (Studiendauer: 26 Wochen) n.s. 
	Nowak et al. NEJM 2025;392:2309-20 
	Sect
	Figure

	Komplement – Inhibition 
	Molekulare Ursachen der Myasthenia gravis 
	Sect
	Figure

	Figure
	Figure
	Normale neuromuskuläre Zerstte postsynaptische Endplatte mit C9-Reaktion Memebran 
	AChR-Antikrper (= IgG1/3-Subtyp) aktivieren Komplementkaskade und MAC  Destruktion der postsynaptischen Membran 
	NB: Anti-MuSK-Antikper (= IgG4-Subtyp) aktivieren nicht Komplement 
	Conti-Fine et al. J Clin Invest 2006;116:2843-54 Engel et al. Neurology 1977;27:307-15 
	Sect
	Figure

	Lewis et al. Virulence 2014;5:98-126 Komplement-Inhibitoren binden an C5 u. hemmen Aktivierung des terminalen Komplements bilden MAC (membrane attack complex) 
	Komplement -Inhibition: vor Therapie Meningokokkenimpfung! 
	Sect
	Figure

	Das Risiko einer Meningokokken-Infektion erht sich durch Eculizumab um den Faktor 1.000 bis 2.000 (McNamara 2017). 
	 3 Wochen Komplement-Inhibitor-Therapie: Impfung gegen die Meningokokken-Serogruppen (A,C,Y,W135, B) !! 
	vor 

	• 
	• 
	• 
	Gegen Serumgruppe B: Trumenba® (Pfizer) (3 Inj.: 1.,2. u. 4. Monat) oder Bexsero ® (GSK) (2 Inj. im Abstand von 4 Wochen) 

	• 
	• 
	Gegen Serogruppen A,C,Y,W135: Nimenrix ® (Pfizer) oder Menveo ® (Fa. GSK) (jeweils 1 Inj.) 


	Die Impfstoffe gegen beide Serumgruppen knen gleichzeitig verabreicht werden Ggf. zur Überbrkung bis ausreichender Impfschutz vorhanden: Antibiotika (Cephalosporine oder einfacher Azithromycin: 3 Tbl. wirkt 14 Tage) 
	McNamara AmJTranspl 2017;17:2481-4 
	Sect
	Figure

	Eculizumab (Soliris) 
	®

	Eculizumab: REGAIN -Studie 
	Figure
	Figure
	• 
	• 
	• 
	Monoklonaler, humanisierter IgG-AK 
	2/4K


	• 
	• 
	bindet an C5 des Komplementsystems 

	• 
	• 
	Zulassung MG (2017): 


	• Therapie-AchR-Ak positive generalisierte MG 
	refraktäre 

	• Jahrestherapiekosten: ca. 600.000€ 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Eculizumab: Dosierung 
	Sect
	Figure



	Induktionsphase 
	Induktionsphase 
	• 900 mg iv er 25-45 Min. jeweils 1x / Woche er 4 Wochen (Überwachung 1 h nach Infusion) 

	Erhaltungsphase 
	Erhaltungsphase 
	• 1.200 mg iv er 25-45 Min. jeweils in Woche 5 und dann alle 2 Wochen ± 2 Tage 
	Figure
	Die Eculizumab-Gabe erfolgt i.d. R. zur bisherigen immunsuppressiven Medikation (Nicht-steroidale Immunsuppressiva in Verum-Gruppe bei 93%) 
	zusätzlich 

	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 


	Eculizumab: REGAIN – Studie: Ergebnisse (Studiendauer: 26 Wochen) 
	Eculizumab: REGAIN – open label Extensionsstudie (2,5 Jahre) 
	Sect
	Figure

	Figure
	Muppidi et al. Muscle Nerve 2019;60:14-24 
	Eculizumab (Soliris®): Responderanalyse (26. Woche) 
	Sect
	Figure

	Figure
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 60% QMG ≥ 5 Punkte: 45% 
	Howard et al. Lancet Neurol 2017;16:976-86 
	Sect
	Figure

	Ravulizumab (Ultomiris) 
	®

	Ravulizumab: CHAMPION -Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 6 

	• 
	• 
	Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

	• 
	• 
	Monoklonaler humanisierter Ak der an das terminale Complement Protein C5 bindet. 

	• 
	• 
	Ravalizumab -Infusion iv (Initialdosis 2.700mg bei 60-100 kgKG), nach 2 Wo Beginn mit Erhaltungsdosis Wo 3.000 mg (unabhängig vom KG) 
	alle 8 



	Vu et al. NEJM  2022; 
	Ravulizumab: CHAMPION -Studie 
	Sect
	Figure

	Vu et al. NEJM  2022; 
	Figure
	Figure
	Open-label Extensionsstudie: 
	Nach 6 Mo (26 Wo) wurden die Placebo-Patienten auf Ravulizumab umgestellt 
	Ergebnis: 
	Bis zum Beobachtungszeitpunkt nach 15 Monaten erfolgte in allen Scores eine Angleichung an die Patienten, die primär Ravulizumab erhalten haben. 
	Meisel et al. J Neurol 2023;270:3862-75 
	Ravulizumab: CHAMPION – Studie – Responderanalyse (26. Woche) 
	Sect
	Figure

	Figure
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 57% QMG ≥ 5 Punkte: 30% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 64% QMG ≥ 3 Punkte: 45% 
	Reevaluation (Responder?) nach zwei Infusionen (d.h. vor Drittgabe nach 8 Wochen) sinnvoll 
	Vu et al. NEJM  2022; 
	Ravulizumab: CHAMPION -Studie 
	Sect
	Figure

	Zulassung Ravalizumab (Ultomiris®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, zusätzlich zur Standardtherapie Jahrestherapiekosten ca. 300.000€ 
	Die Ravulizumab-Gabe erfolgt i.d.R. zusätzlich zur bisherigen immunsuppressiven Medikation 
	Vu et al. NEJM  2022; 
	Sect
	Figure

	Zilucoplan (Zilbrysq) 
	®

	Zilucoplan: RAISE -Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie er 12 Wochen 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

	• 
	• 
	Patienten mit generalisierter, AchR-Ak-positiver MG 

	• 
	• 
	Zilucoplan ist kein monoklonaler Ak, sondern ein synthetisches makrozyklisches Peptid aus 15 Aminosäuren, das an das terminale Complement C5 bindet 

	• 
	• 
	Zilucoplan-s.c. Injektion 1x/d mit 0,3mg/kgKG 


	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Zilucoplan: RAISE -Studie 
	Figure
	Figure
	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Zilucoplan: RAISE – Studie – Responderanalyse (12. Woche) 
	Sect
	Figure

	Figure
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 53% QMG ≥ 5 Punkte: 38% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 67% QMG ≥ 3 Punkte: 55% 
	Zulassung Zilucoplan (Zilbrysq®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG, 
	zusätzlich zur Standardtherapie 
	Howard et al. Lancet Neurol 2023;22:395-406 
	Zilucoplan 
	Sect
	Figure

	Applikation s.c. täglich per Fertigspritze 
	Jahrestherapiekosten bei 70 kg ca. 300.000€ 
	Fachinformation 12/2023 
	Sect
	Figure

	FcRn-Inhibitoren 
	• 
	• 
	• 
	Efgartigimod (Vyvgart): i.v. oder s.c. 
	®


	• 
	• 
	Rozanolixizumab (Rystiggo): s.c. 
	®


	• 
	• 
	Nipocalimab (Imaavy): i.v. 
	®



	Wirkmechanismus FcRn-Inhibition: Blockade des zellulären IgG-Recyclings 
	Sect
	Figure

	(Efgartigimod) Endothelzelle 
	Der FcRn (= neonataler Fc-Rezeptor) ist f das Recycling von IgG-Ak in Endothelzellen zuständig und schzt normalerweise IgG-Ak vor dem Abbau (Verlängerung der HWZ). Efgartigimod (humanes IgG1-Ak-Fragment) blockiert den neonatalen Fc-Rezeptor in den Endosomen. Dadurch werden IgG-Ak in Lysosomen erfrt und abgebaut und es sinkt die Konzentration aller IgG-Ak (auch alle Subtypen) im Blut, einschließlich des pathogenen ACh-Rec-Ak. Somit pharmakologische Ak-Depletion analog PE oder IA. 
	Lemann Nat Rev Neurol 2021;17:597-8 
	Efgartigimod: ADAPT -Studie 
	Efgartigimod: ADAPT -Studie 
	Figure

	Figure
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score ≥ 5 

	• 
	• 
	Alle MG-Patienten unabhängig vom Ak-Status 

	• 
	• 
	Efgartigimod: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und natlicher Ligand am FcRn 

	• 
	• 
	Efgartigimod – i.v.: 10mg/kg iv (max. 1.200mg) er 1 h 

	• 
	• 
	1. Zyklus: 1x/Wo er 4 Wochen, 2. Zyklus: frestens 7 Wo nach der ersten Infusion des 1. Zyklus 


	Die Efgartigimod-Gabe erfolgt i.d.R. zusätzlich zur bisherigen immunsuppressiven Medikation 
	Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Efgartigimod: ADAPT – Studie: Patientenmerkmale 
	Sect
	Figure
	Figure
	Figure

	Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Efgartigimod: ADAPT -Studie 
	Sect
	Figure

	Zulassung Efgartigimod (Vyvgart®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak positiver MG zusätzlich zur Standardtherapie Abstand der Cyclen: nach klinischem Effekt; Meist 5 Cyclen/J 
	Effekt nach 1 Cyclus 
	Howard Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Efgartigimod: ADAPT – Responderanalyse (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 
	MG-ADL 
	MG-ADL 

	QMG 
	Responder: MG-ADL ≥ 3 Punkte: 73% QMG ≥ 5 Punkte: 60% MG-ADL ≥ 2 Punkte: 78% QMG ≥ 3 Punkte: 74% 
	Wichtig (auch f MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MG-ADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. 
	Howard et al. Lancet Neurol 2021;20:526-36 
	Sect
	Figure




	Efgartigimod (Vyvgart) 
	Efgartigimod (Vyvgart) 
	®

	i.v. versus s.c. 
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Efgartigimod -subcutan: 1.000 mg fix s.c. (5,6 ml er 30-90 s) 
	1. Zyklus: 1x/Wo er 4 Wochen, 2. Zyklus: frestens 7 Wo nach der ersten Infusion der 1. Zyklus 
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Efgartigimod: ADAPT – SC 2001 Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	ADAPT-SC 2001: Anteil der Patienten mit MG-ADL und QMG-Gesamtwertänderung (5. Woche-1 Wo nach letzter Inf.) 
	Sect
	Figure

	Veränderung des MG-ADL-Gesamtergebnisses Veränderung des QMG-Gesamtergebnisses Minimale Verbesserung des MG-ADL-Gesamtergebnisses (%) Minimale Verbesserung des QMG-Gesamtergebnisses (%) 
	Efgartigimod alfa SC 
	Efgartigimod alfa SC 
	Efgartigimod alfa IV 
	CMI, klinisch bedeutsame Verbesserung; IV, intravens; MG-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; QMG, Quantitative Myasthenia Gravis; SC, subkutan. 
	1. Mantegazza R, et al. Präsentiert auf dem 7. Internationalen Myologiekongress; 12. bis 15. September 2022; Nizza, Frankreich. Interne Daten, die noch nicht verffentlicht sind, werden auf Anfrage von argenx zur Verfgung gestellt. 
	Sect
	Figure

	Rozanolixizumab (Rystiggo) 
	®

	Rozanolixizumab (sprich: ‚Rosimab‘): MycarinG -Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Aktuelle Studie: Auswertung nur eines Therapiezyklus! Open label Extinktionsstudie läuft. 
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥3 


	• 
	• 
	Alle MG-Patienten vom Ak-Status 
	unabhängig 


	• 
	• 
	Rozanolixizumab: humanes IgG1-Ak Fc-Fragment und Ligand am FcRn 

	• 
	• 
	• 
	Dreiarmige Studie mit 


	• 
	• 
	Rozanolixizumab (7 oder 10 mg/kg sc vs Pl) er 6 Wochen jeweils 1 Infusion/Wo mit Nachbeobachtung er weitere 8 Wochen. 
	-


	• 
	• 
	Applikation als s.c.-Infusion er Pumpe oder als 

	•‚manual 
	•‚manual 
	•‚manual 
	push‘ (ab 03/2025) 


	• 
	• 
	Endpunkt f die Datenanalyse war 7. Woche (1 Wo nach letzter Infusion). 


	Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 
	Rozanolixizumab: MycarinG – Studie: Patientenmerkmale 
	Sect
	Figure

	Figure
	Figure
	Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 
	Rozanolixizumab: MycarinG -Studie 
	Sect
	Figure

	Analysezeitpunkt 
	• 
	• 
	• 
	10 mg/kg: OR 7.191 (CI 1.911, 27.055), p<0.001) 



	MG-ADL responder rates vs placebo:* 
	• Wirkeintritt: ab Tag 8 signifikant 
	• 7 mg/kg: OR 7.918 (CI 2.068, 30.314), p<0.001 
	• Wirkung bei MUSK-Ak vergleichbar (cave Gruppengre) 
	Bril et al. Lancet Neurol 2023;22:383-94 


	MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	MycarinG MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	A greater proportion of patients receiving rozanolixizumab versus placebo achieved high levels of improvement from baseline for MG-ADL, MGC and QMG response at Day 43 
	MG-ADL score 
	MG-ADL score 
	MG-ADL score 
	MGC score 

	(≥2.0-point improvement) 
	(≥2.0-point improvement) 
	(≥3.0-point improvement) 

	Minimum 
	Minimum 
	13 
	27 
	17 

	improvement in score 
	improvement in score 
	12 
	25 
	16 

	TR
	15 

	TR
	11 
	23 

	TR
	14 

	TR
	10 
	21 
	13 

	TR
	9 
	19 
	12 

	TR
	17 
	11 

	TR
	8 

	TR
	15 
	10 

	TR
	7 

	TR
	9 

	TR
	13 

	TR
	6 
	8 

	TR
	11 

	TR
	5 
	7 

	TR
	9 

	TR
	6 

	TR
	4 

	TR
	7 
	5 

	TR
	5 
	4 

	TR
	3 
	3 


	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	Figure
	OTHER EFFICACY ENDPOINTS RLZ 7 mg/kg RLZ 10 mg/kg Patients (%) QMG score (≥3.0-point improvement) Placebo (ca. 50%) (ca. 65%) 
	3 2 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 (ca. 55%) (ca. 62%) 
	© UCB Biopharma SRL, 2022.All rights reserved.UCB Rare DiseaseOrganisation -UCB -Date of preparation: November 2022. GL-N-RZ-MG-2200051. 
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	Figure
	Wichtig (auch f MD): Dokumentation des klin. Befundes vor Beginn der Therapie und während der ersten 2 Zyklen. Dazu erforderlich: MGADL, QMG, (MG-QOL 15). Responder/Non-Responder kann nach 2 Zyklen geklärt werden. Responder-Definition: MG-ADL ≥ 3 Punkte, QMG-Gesamtscore: ≥ 5 Punkte 
	-

	Rozanolixizumab 
	Sect
	Figure

	Zulassung Rozanolixizumab (Rystiggo®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK -positiver MG, zusätzlich zur Standardtherapie 
	Applikation s.c. per Infusomat oder Crono Par-Infusionspumpe (1ml er 3 Minuten) 
	Jahrestherapiekosten bei 4 Zyklen über jeweils 4 Wo und 80 kg/KG: ca. 336.000€ 
	Fachinformation 12/2023 
	Sect
	Figure

	Nipocalimab (Imaavy) 
	®

	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
	Sect
	Figure

	Figure
	• 
	• 
	• 
	Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3-Studie 

	• 
	• 
	MG: MGFA II-IV, MG-ADL-Score≥6 

	• 
	• 
	Alle MG-Patienten vom Ak-Status 
	unabhängig 


	• 
	• 
	Nipocalimab: humanisierter monoklonaler AK gegen IgG1-Ak Fc-Fragment 

	• 
	• 
	Zweiarmige Studie mit 

	• 
	• 
	Nipocalimab alle 2 Wo als Infusion; initial 30mg/kgKG danach 15 mg/kgKG er 24 Wochen 

	• 
	• 
	Endpunkt war MG ADL 


	Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 
	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
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	Figure
	Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 
	Nipocalimab: Vivacity-MG3-Studie 
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	Figure

	Figure
	Antozzi et al. Lancet Neurol 2025;24:105-16 
	Nipocalimab 
	Sect
	Figure

	Zulassung Nipocalimab (Imaavy®) bei generalisierter Anti-AChRec-Ak oder Anti-MuSK -positiver MG, zusätzlich zur Standardtherapie (ab dem 12. LJ) 
	Applikation i.v. alle 2 Wochen 
	Initiale Einzeldosis: 30 mg/kg KG Erhaltungsdosis: 15 mg/kg KG 
	Jahrestherapiekosten bei 80 kg/KG: ???? € 
	Fachinformation 12/2025 
	Offene Fragen zu Ak-Therapien 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	Ak-Therapien ambulant auch außerhalb von Zentren? Sinnvoll?, Praktische Umsetzung? 

	• 
	• 
	Wichtig: sorgfältige Dokumentation der MG-Scores vor und während Therapie: Responderanalyse! 

	• 
	• 
	Auch Ärztliche Kontrollintervalle auch bei Eigentherapie (s.c.) festlegen 

	• 
	• 
	Welchen monoklonalen Ak bei hochaktiven Verläufen primär auswählen? 

	• 
	• 
	Spielt Histologie f die primäre Wahl eines Komplement-Inhibitors eine Rolle (Endplattenmorphologie bei Biopsie M. intercostalis)?; derzeit kein Biomarker verfgbar 

	• 
	• 
	Bei Non-respondern (Komplement-Inhibition bzw. FcRn-Inhibition): Wechsel innerhalb der Gruppe? Wechsel des Wirkprinzips? 

	• 
	• 
	Bei Respondern: Dauer der Therapie mit monoklonalen Ak? Verlängerung der Intervalle? Therapieende? 

	• 
	• 
	Bridging bis Azathioprin wirkt? 

	• 
	• 
	Dauer der Fortfrung der Basis-Immunsuppression? 

	• 
	• 
	In besonderen Fällen: Kombination von Komplement-Inhibition und IgG-Depletion? 


	Neue immuntherapeutische Angriffspunkte bei MG 
	Sect
	Figure

	Monoklonale Ak-Therapie 
	Figure
	Menon et al. Drugs 2022;82:865-87 Gregersen et al. NatRevNephr 2012;8:505-9; Gilhus et al. LancetNeurol 2015;14:1023-36 
	CAR-T-Zell-Therapie 
	Sect
	Figure

	Figure
	Prinzip: 
	Entnahme eigener T-Zellen und externer Umbau zu Chimären Antigen Rezeptor (CAR) –T-Zellen. Diese erkennen Oberflächen-Bestandteile von B-Zellen (Anti-CD19) und fren zur Apoptose. Danach Wiederauftreten von B-Zellen, aber ohne dass diese pathogene Auto-Ak produzieren. 
	Blache et al. RMD Open 2023;9:e002907 
	CAR-T-Zell-Therapie bei MG 
	Sect
	Figure

	DNA-basiertes Standardverfahren (analog Lymphomtherapie) mit anti-CD19 CAR-T-Zellen und vorheriger Lymphodepletion mit Fludarabin und Cyclophosphamid 
	05/2023 in einem individuellen Heilversuch bei einer Patientin in Magdeburg erfolgreich eingesetzt (Haghikia et al. 2023). 
	Figure
	Haghikia et al. Lancet Neurol 2023;22:1104-5 
	CAR-T-Zell-Therapie, aber… 
	Sect
	Figure

	Stand 09/2024: USA: 27.000 CAR-T-Zell-Therapien, 22 Pat. mit T-Zell-Lymphomen. Bei 3 Pat. CAR-Konstrukt in Tumorzellen 
	Figure
	Dt Ärzteblatt 01/2024 
	Sect
	Figure

	Vielen Dank f Ihre Aufmerksamkeit ! 
	Sect
	Figure

	Prof. Dr. Peter P. Urban Neurologie, Asklepios Klinik Barmbek Tel.: 040-1818823841 
	p.urban@asklepios.com 

	Sect
	Figure

	Myasthene Exazerbation / Myasthene Krise 
	Myasthene Exazerbation: Definition 
	Sect
	Figure

	„Myasthene Exazerbation“: durch GBA-Beschluss ist Kostenbernahme von IVIG gedeckt. 
	Kriterien für eine ‚myasthene Exazerbation´: 
	1) Zeitliches Kriterium: Progrediente Verschlechterung des myasthenen Syndroms in den vorangegangenen Tagen, längstens 30 Tage. 
	2) Subjektives Kriterium: Es findet sich eine alltagsrelevante Einschränkung bulbo-pharyngealer Funktionen, der Kopfhaltemuskulatur oder der Extremitätenkraft oder beginnende Atemschwäche mit reduziertem Hustenstoß. 
	3) Objektives Kriterium: Der QMG beträgt mindestens acht Punkte, wobei hiervon sich nicht mehr als ff Punkte aus den okulären Befunden ergeben. Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand ohne einen Effekt von AChE-I. 
	Eine Exazerbation ist dann anzunehmen, wenn alle drei Kriterien erfllt sind. 
	Schroeter et al. Akt Neurol 2018;45:271-7; DGN-Leitlinie 2023 
	Myasthene Krise: Definition 
	Innerhalb weniger Tage, selten auch binnen Stunden, zunehmende Paresen bulbär innervierter Muskeln oder der Atemmuskulatur. 
	Atmung, Schluckakt oder Sprechfähigkeit werden so stark einschränkt, dass es einer unterstzen Ernährung, einer Intervention zum Offenhalten der Atemwege oder der kstlichen Beatmung bedarf. 
	Figure
	Lacomis Neurocrit Care 2005;5:189-94 
	Myasthene Krise: Red Flags 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	• 
	Rasche Verschlechterung bulbärer Symptome 

	• Dysarthrie (mit offenem Näseln, ‚inverser Aspiration‘ durch Gaumensegelparese) 
	• 
	• 
	• 
	Dysphagie (Husten oder Räuspern nach Schlucken) 

	• 
	• 
	Kaumuskelparese (u.U. ‚dropped chin‘) 

	• 
	• 
	Paresen der Gesichtsmuskulatur 

	• 
	• 
	Parese der Nackenmuskulatur (u.U. dropped head‘) 



	• 
	• 
	Insuffizienter Hustenstoß 

	• 
	• 
	Tachypnoe 

	• 
	• 
	Einsatz der Atemhilfsmuskulatur 

	• 
	• 
	Vitalkapazität < 20ml/kg Kpergewicht 


	Nr. 178 
	DGN-Leitlinie 
	Sect
	Figure

	Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 
	Therapie der Myasthenen Krise 
	Sect
	Figure

	Indikation fr Intensivstation großzig stellen! 
	Indikation fr Intensivstation großzig stellen! 
	• 
	• 
	• 
	Bei infektgetriggerter myasthener Krise: Antibiose (v.a. Cephalosporine der 3. Generation) 

	• 
	• 
	Neostigmin i.v.: Bolus: Neostigmin: 0,5 mg, dann weiter mit Neostigmin-Perfusor: 0,15-0,3mg/Stunde. Bei Beatmung: Beendigung Cholinesterase-I-Therapie wegen Bronchialsekretion. Wiederaufnahme beim weaning 
	AChE-I: 


	• 
	• 
	(IVIG): 0,4 g/kgKG/d er 5 Tage (z.T. verzerter Effekt) 
	Immunglobuline 


	• 
	• 
	Plasmapherese / Immunadsorption (nicht bei Sepsis): 5x jeden 2. Tag, v.a. bei Patienten, die ohnehin intensivpflichtig sind ( > 5 PEs haben keinen Zusatznutzen; Hansen J Clin Neuromusc Dis 2023) 

	• 
	• 
	in mittlerer Dosierung (100 mg/d Methylprednisolon er 5 Tage i.v., langsam reduzieren, wenn klinisch stabil. Auf eine einschleichende Gabe kann verzichtet werden, wenn der Patient bereits intubiert und beatmet ist (ansonsten cave ‚Cortison-dip‘, Beginn mit 5-10 mg/d) 
	Kortison 


	• 
	• 
	Beginn immunsuppressive Therapie bzw. kritische Überprung bzgl. Adhärenz, Umstellung 

	• 
	• 
	Bei weaning-Versagen: Therapieeskalation mit….. 


	Immunglobuline (IVIG) 
	Sect
	Figure

	• IVIG: 0,4g/kg Krpergewicht an ff aufeinander folgenden Tagen oder 1g/kg, aufgeteilt auf 2(-3) Tage. 
	Figure
	F(ab`)-abhängige Wirkung 
	• 
	• 
	• 
	Blockade von Rezeptoren 

	• 
	• 
	Neutralisation pro-inflammatorischer Zytokine 

	• 
	• 
	Depletion von Immunzellen 


	Fc abhängige Wirkung 
	• 
	• 
	• 
	Blockade von Fc-Rn Rezeptoren 

	• 
	• 
	Modulation der Synthese von Fc Rezeptoren 

	• 
	• 
	Expansion regulatorischer T-Zellen 


	Schwab et al. Nat Rev Immunol 2013;13:176-89 
	Figure
	Plasmapherese -Immunadsorption 
	Sect
	Figure

	Figure

	Plasmapherese (PE) Immunadsorption (IA) 
	Plasmapherese (PE) Immunadsorption (IA) 
	Plasmaseparator 
	Plasmaseparator 
	Plasmaseparator Tryptophan-Immundadsorber 

	PE: Abtrennung von Blutzellen und Plasma. Plasma wird IA: Abtrennung von Blutzellen und Plasma. Auto-Ak im Plasma verworfen und durch Albumin-Lsg. oder FFP ersetzt. 
	werden durch Immunadsorber zurkgehalten. Gereinigtes 
	Plasma geht zurk in Patienten. 
	Diamed-website, Kln 
	Plasmapherese vs. IVIG 
	Sect
	Figure

	Kein signif. Unterschied PE vs. IVIG 
	Prospektive, randomisierte, einfach verblindete Studie (N = 84 Pat.) 
	Immunadsorption vs IVIG 
	Sect
	Figure

	Retrospektive Analyse 
	Vorteil IA 
	Yasuda et al. Scand J Immunol 2022;95:e13112 
	Plasmapherese vs Immunadsorption 
	Sect
	Figure

	Figure
	Retrospektive Analyse 
	Scheider-Gold et al. Ther Adv Neurol Dis 2016;9:297-303 
	Plasmapherese vs Immunadsorption vs IVIG 
	Sect
	Figure

	Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie 
	Figure
	Liu et al. Ther Apher Dial 2010;14:153-60 
	Plasmapherese vs Immunadsorption 
	Sect
	Figure

	Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie Anzahl Patienten: PE: N=10; IA: N=9 Anzahl Behandlungen: PE: 3,5; IA:3,4 
	Figure
	Keine signifikanten Unterschiede zwischen PE und IA 
	Khler et al. J Clin Apheresis 2011;26:347-55 

	‚Exazerbation eines myasthenen Syndroms‘ 
	‚Exazerbation eines myasthenen Syndroms‘ 
	Sect
	Figure

	Der Begriff „Exazerbation eines myasthenen Syndroms“ hat durch den Beschluss des GBA, dass die Gabe von IVIG bei Exazerbation indiziert und die Kostenernahme gedeckt ist, praktische Bedeutung. 
	Kriterien für eine ‚myasthene Exazerbation´: 
	• 
	• 
	• 
	Zeitliches Kriterium: Progrediente Verschlechterung des myasthenen Syndroms in den vorangegangenen Tagen, längstens 30 Tage. 

	• 
	• 
	Subjektives Kriterium: Es findet sich eine alltagsrelevante Einschränkung bulbo-pharyngealer Funktionen, der Kopfhaltemuskulatur oder der Extremitätenkraft oder beginnende Atemschwäche mit reduziertem Hustenstoß. 

	• 
	• 
	Objektives Kriterium: Der QMG beträgt mindestens acht Punkte, wobei hiervon sich nicht mehr als ff Punkte aus den okulären Befunden ergeben. Der QMG bezieht sich auf den klinischen Zustand ohne einen Effekt von AChE-I. 


	Eine Exazerbation ist dann anzunehmen, wenn alle drei Kriterien erfllt sind. 
	Schroeter et al. Akt Neurol 2018;45:271-7; DGN-Leitlinie 2023 
	Myasthene Krise 
	Sect
	Figure


	Definition 
	Definition 
	Innerhalb weniger Tage, selten auch binnen Stunden, zunehmende Paresen bulbär innervierter Muskeln oder der Atemmuskulatur. 
	Atmung, Schluckakt oder Sprechfähigkeit werden so stark einschränkt, dass es einer unterstzen Ernährung, einer Intervention zum Offenhalten der Atemwege oder der kstlichen Beatmung bedarf. 
	Lacomis Neurocrit Care 2005;5:189-94 
	DGN-Leitlinie 
	Sect
	Figure

	Wiendl, Meisel, S2k-Leitlinie, DGN 2024 
	Myasthene Exazerbation -Therapie 
	Sect
	Figure

	• 
	• 
	• 
	IVIG (1. Wahl): 0,4g/kg Krpergewicht an ff aufeinander folgenden Tagen oder 1g/kg, aufgeteilt auf 2(-3) Tage. 

	• 
	• 
	Kortison: bei instabiler klinischer Situation: einschleichender Beginn, um einen Kortison-“Dip“ zu vermeiden. Der verzgerte Wirkeintritt wird durch die IVIG Gabe klinisch irrelevant, so dass diese beiden Therapien als komplementär anzusehen sind. 


	Die Exazerbation sollte Anlass sein, eine immunsuppressive Therapie zu beginnen oder eine bestehende Therapie kritisch zu pren, auch im Hinblick auf die Adhärenz. 
	Schroeter et al. Akt Neurol 2018, 45:271-7 
	Therapie der Myasthenen Krise 
	Sect
	Figure

	Indikation f Intensivstation großzig stellen! 
	• 
	• 
	• 
	Bei infektgetriggerter myasthener Krise: Antibiose (v.a. Cephalosporine der 3. Generation) 

	• 
	• 
	Neostigmin i.v.: Bolus: Neostigmin: 0,5 mg, dann weiter mit Neostigmin-Perfusor: 0,15-0,3mg/Stunde. Bei Beatmung: Beendigung Cholinesterase-I-Therapie wegen Bronchialsekretion und Wiederaufnahme beim weaning 
	AChE-I: 


	• 
	• 
	Plasmapherese / Immunadsorption (1. Wahl, nicht bei Sepsis): 5x jeden 2. Tag, v.a. bei Patienten, die ohnehin intensivpflichtig sind ( > 5 PEs haben keinen Zusatznutzen; Hansen J Clin Neuromusc Dis 2023) 

	• 
	• 
	(IVIG): 0,4 g/kgKG/d er 5 Tage (z.T. verzgerter Effekt) 
	Immunglobuline 


	• 
	• 
	in mittlerer Dosierung (100 mg/d Methylprednisolon er 5 Tage i.v., langsam reduzieren, wenn klinisch stabil. Auf eine einschleichende Gabe kann verzichtet werden, wenn der Patient bereits intubiert und beatmet ist (ansonsten cave ‚Cortison-dip‘) 
	Cortison 


	• 
	• 
	Bei weaning-Versagen: Therapieeskalation mit Eculizumab/Ravulizumab (AChR-Ak+), Efgartigimod (AChR-Ak+), oder Rituximab (MuSK-Ak+) 


	Plasmapherese vs. IVIG 
	Sect
	Figure

	Kein signif. Unterschied PE vs. IVIG 
	Prospektive, randomisierte, einfach verblindete Studie (N = 84 Pat.) 
	Immunadsorption vs IVIG 
	Sect
	Figure

	Retrospektive Analyse 
	Vorteil IA 
	Yasuda et al. Scand J Immunol 2022;95:e13112 
	Plasmapherese vs Immunadsorption 
	Sect
	Figure

	Figure
	Retrospektive Analyse 
	Scheider-Gold et al. Ther Adv Neurol Dis 2016;9:297-303 
	Plasmapherese vs Immunadsorption vs IVIG 
	Sect
	Figure

	Randomisierte, unverblindete, monozentrische Studie 
	Figure
	Liu et al. Ther Apher Dial 2010;14:153-60 
	Eculizumab/Ravulizumab: Rescue-Therapie bei refraktärer myasthener Krise (nur Ach-Rec Ak positive MG) 
	Sect
	Figure

	Figure
	Figure
	Wichtig: Meningococcen-Prophylaxe: gleichzeitig Antibiose (Cephalosporine oder 3 d Azithromycin und simultane Impfung gegen Serogruppen A,C,Y,W135, B) 
	Efgartigimod: Rescue-Therapie bei refraktärer myasthener Krise 
	Sect
	Figure

	Figure
	Sect
	Figure

	Vielen Dank f Ihre Aufmerksamkeit ! 
	Sect
	Figure

	Prof. Dr. Peter P. Urban Neurologie, Asklepios Klinik Barmbek Tel.: 040-1818823841 
	p.urban@asklepios.com 

	Symptomatische Therapie: Pyridostigminbromid 
	Sect
	Figure

	(Mestinon® , Kalymin ®) 
	Dosierung 

	• 
	• 
	• 
	Einnahme nchtern vor Mahlzeit 

	• 
	• 
	Beginn 4x20 mg/d (7-11-15-19), ggf. Dosiserhung bis 4x90mg 

	• 
	• 
	Bei morgendlichen Symptomen: Pyridostigmin retard abends dazu. 


	Mary WALKER, 1934 
	Mary WALKER, 1934 

	• 
	• 
	• 
	Bei Fluktuationen bzw. kurzer Wirkdauer tagser: Pyridostigmin retard 3x/d 

	• 
	• 
	Maximale Tagesdosis: in der Regel 600 mg/Tag. Ausnahme: bei myasthenen Symptomen und erhaltener cholinerger Reserve: weitere Dosiserhhung mlich 

	• 
	• 
	MuSK-Ak pos. MG: z.T. schlechte Verträglichkeit nur geringer Dosen 

	• 
	• 
	Pyridostigminbromid kann gemrsert und in Wasser gelst werden. Somit Applikation bei Dysphagie oder ber nasogastrale Sonde mlich. 


	Wirkeintritt Wirkdauer 
	• 
	• 
	• 
	Kalymin/Mestinon 60: 0,25 – 0,5 h 2-4 Stunden 

	• 
	• 
	Kalymin/Mestinon retard: ca. 1h 6-10 Stunden 


	Sect
	Figure

	Figure
	Okuläre Myasthenie 
	Oft niedrig dosierte Therapie mit Pyridostigmin ausreichend: z.B.: 4x20 mg/d 
	Darunter bessert sich am besten die Ptose. Parese der äußeren Augenmuskeln, v.a. der Adduktoren, oft nicht ausreichend gebessert. Bei weiterer Dosiserhhung zum Teil Zunahme der Doppelbilder durch ungleichmäßige Verbesserung der Aktivierung. 
	Dann niedrig dosiertes Prednisolon bis 20 (max. 40 mg/d) er mehrere Wochen mit Dosisreduktion. 
	Nur selten AZT (z.B. bei Steroid-Kontraindikation oder hherem Steroidbedarf) 
	Figure
	Benatar et al. MuscleNerve 2016;53:363-9; Merriggioli Lancet Neurol 2009;8:475-90 
	Ambenoniumchlorid (Mytelase ®) 
	Sect
	Figure

	Bei starken muskarinergen Nebenwirkungen oder Bromunverträglichkeit (Pyridostigmin nur als Bromsalz erhältlich), auch bei MuSK-Patienten 

	Ambenoniumchlorid (Mytelase ®): 
	Ambenoniumchlorid (Mytelase ®): 
	• 
	• 
	• 
	Dosierung: 3-4x/d 5-25 mg, Einzeldosis: meist 7,5-10mg • Tagesmaximum: 200mg 

	• 
	• 
	5 mg Mytelase = 30mg Mestinon 

	• 
	• 
	Wirkungseintritt: 20-30 min, Wirkdauer: 4-5 h 

	• 
	• 
	Bezug er Auslandsapotheke • off-label, Kostenernahmeantrag!!! 

	• 
	• 
	Kosten (50 Tbl. a 10mg: ca. 40€) 


	Figure
	Subtypen der MG 
	Sect
	Figure

	Figure
	DGN-Leitlinie 2023 
	www.myasthenie-qualitaetshandbuch 
	www.myasthenie-qualitaetshandbuch 

	Sect
	Figure

	Figure
	C1-Komplement-Inhibitor: Riliprubart 
	Sect
	Figure

	Figure
	Danthus Therapeutics 2024 
	Thymuspathologie 
	Sect
	Figure


	Beginn der Myasthenie < 50. Lebensjahr 
	Beginn der Myasthenie < 50. Lebensjahr 
	• meist lymphofollikuläre Thymushyperplasie (‚Thymitis‘) 

	Beginn der Myasthenie > 50. Lebensjahr 
	Beginn der Myasthenie > 50. Lebensjahr 
	Sect
	Figure

	• meist Thymusatrophie Hochgradige lymphofollikuläre Hyperplasie, nur Follikel mit aktiven Keimzentren 
	50 J, Op er Da Vinci 225 g Gewicht postop Histologie: Thymusatrophie, 
	Figure

	Figure
	Figure
	Therapieprinzipien der Myasthenie und Wirkeintritt 
	Sect
	Figure

	(Verbesserung neuromuskuläre Transmission): Acetylcholinesterase-Hemmer  (v.a. Pyridostigminbromid) 
	Symptomatisch 

	(Suppression der zellulären Autoimmunität) Glucocorticoide, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus, Cyclophosphamid 
	Immunsuppression/-modulation 

	Komplementinaktivierung 
	Komplementinaktivierung 
	Komplementinaktivierung 

	Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan 
	Verstärkter IgG-Abbau (FcRn-Inhibition) 
	Verstärkter IgG-Abbau (FcRn-Inhibition) 
	Efgartigimod, Rozanolixizumab 

	B-Zell-Inhibition 
	B-Zell-Inhibition 
	Rituximab 

	T-Zell-Inhibition 
	T-Zell-Inhibition 
	CAR-T-Zell-Therapie 
	(Reduktion der Auto-Ak) Plasmapherese/Immunadsorption, Immunglobuline 
	Intervention bei myasthener Krise 

	Figure

	Operativ 
	Operativ 
	Operativ 

	Thymektomie (Entfernung der Thymusdre) Sieb Clin Exp Immunol 2014;175:408-18 
	Sect
	Figure

	Immunsuppressive Therapie 
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