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Correlation Between

Serum-Anti-Acetylcholine Receptor Antibody Levels
and Clinical State Under Immunosuppressive Therapy
in Myasthenia gravis

Summary. The correlation between the severity of symptoms
in myasthenia gravis (score) and the level of acetylcholine
receptor-antibodies (ACHR-Ab) was studied in 24 patients
treated with immunosuppressive therapy. This correlation was
significant in every case regardless of whether or not thymec-
tomy was performed in addition. It was demonstrated by
means of a long-term follow up study, that a change in
ACHR-ADb preceeds the corresponding change in score by 2—
4 months in 80% of our patients. Measurements of ACHR-Ab
ease the management of the therapy with immunosuppres-
sants and make it safer. This is particularly true prior to and
after termination of the treatment. A change in ACHR-Ab
level by more than 20% indicates a change in score.

Key words: Myasthenia gravis — Acetylcholine receptor-anti-
body - Clinical state — Correlation — Immunosuppressive
therapy

Zusammenfassung. Bei 24 Patienten mit Myasthenia gravis
wurde die Korrelation vom klinischen Schweregrad (Score)
und Antikorper-Titer gegen Acetylcholin-Rezeptoren unter-
sucht. Bei allen Patienten, mit und ohne Thymektomie, zeigte
sich eine statistisch abzusichernde Korrelation zwischen der
Bewegung der Antikorper-Titer und dem Score. In Langzeit-
verlaufsuntersuchungen konnte gezeigt werden, dafl bei 80%
der Patienten mit erhohten Antikorper-Titern die Anderun-
gen der Titer den Bewegungen des Score um 2-4 Monate
vorausgehen. Durch die Antikérper-Kontrolle kann die Lang-
zeit-immunsuppressive Therapie sicherer und effektiver
gestaltet werden. Die Antikodrper-Kontrollen sind besonders
hilfreich bei der Entscheidung, ob und wann die immun-
suppressive Therapie reduziert bzw. wieder verstirkt werden
muf. Antikorper-Titerverdnderungen um mehr als 20% las-
sen eine wesentliche Anderung des Score erwarten.

Schliisselworter: Myasthenia graivs — Antikorper gegen Ace-
tylcholin-Rezeptor — Score — Korrelation — immunsuppressive
Therapie
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Einleitung

Die diagnostische Bedeutung des Nachweises von Antikor-
pern gegen Acetylcholin-Rezeptoren bei Myasthenia gravis
ist unbestritten (Lindstrom et al. 1976; Vincent 1980; Tindall
1981). Die Bestimmung des Antikorpers zeichnet sich durch
hohe Spezifitit und Empfindlichkeit aus (Lefvert et al. 1978;
Toyka et al. 1979). Eine interindividuelle Korrelation zwi-
schen Antikorper-Titern und klinischem Schweregrad besteht
nicht (Kalies et al. 1979; Lefvert et al. 1978; Vincent 1980;
Tindall 1981). Intraindividuell gibt es bei fortlaufender Mes-
sung der Antikérper-Titer und des klinischen Schweregrades
Hinweise fir eine Korrelation, so bei Plasmaaustauschbe-
handlung (Dau et al. 1977; Dau 1980; Newsom-Davis et al.
1979; Hawkey et al. 1981), nach Thymektomie (Vincent et al.
1983; Oosterhuis et al. 1983) und nach immunsuppressiver
Therapie (Reuther et al. 1979; Seybold et al. 1979; Lefvert et
al. 1978; Tindall 1980; Oosterhuis et al. 1983). Keine Bezie-
hung fanden Seybold et al. (1978), Roses et al. (1981) und
Kornfeld et al. (1981) sowie Olanow et al. (1982). Bei gleich-
zeitiger Gabe von Azathioprin und Prednison liegen nur
wenige Korrelationsuntersuchungen vor (Besinger et al. 1981,
1983). Kaum untersucht wurde bislang, ob die fortlaufende
Antikdrper-Titerbestimmung unter verschiedenen immunsup-
pressiven Therapiestrategien prognostische Aussagen ermég-
licht.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iliber derartige
Untersuchungen der Korrelation von klinischer Auspragung
der Myasthenie (Score von Besinger et al. 1980, modifiziert
durch Schumm 1982) und Antikérper-Titern unter kombinier-
ter immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin und Predni-
son und deren prognostische Bedeutung. Die Ergebnisse be-
ruhen auf einer Verlaufsbeobachtung iiber mehrere Jahre.

Patienten und Methodik

Es wurden 24 Patienten (14 Frauen und 10 Ménner, durch-
schnittliches Alter 48 Jahre) untersucht. Das durchschnittliche
Manifestationsalter betrug 38 Jahre. Ossermann-Klassifika-
tion: Ila, n=1; IIb, n=15; Ill, n=6; IV, n=2. Vier Unter-
gruppen wurden gebildet:

Gruppe A (n=6): Thymektomie und innerhalb des ersten
Jahres (im Durchschnitt 108 Tage) nach der Operation kombi-
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Tabelle 1. Gruppe A: Verlauf von Score und Antikorpern bei Thymektomie und friih-postoperativ kombinierter immunsuppressiver Therapie

(im Durchschnitt nach 108 Tagen)

Patient Alter Oss.- Zeit zwischen Be- Score Score AK AK Besserung  Besserung

Nr. und Ge- Typ Diagnose und handl.-  vor Endwert  vor Endwert einzeln insgesamt
schlecht Operation Dauer (pmol/ml)  (pmol/ml) (%) (%)

(Monate)

13 34 F ITb 3 Monate 26 1,75 0,7 0,8 1,0 60

1311 0,7 0,38 1,0 0,375 57,2 78

14 40 F IIb 7 Jahre 32 1,9 1,8 19,8 12,6 5

1411 1,8 0,5 12,6 9,6 74 74

15 39F I 1 Monat 12 1,75 1,75 40,6 32,4 0

151 1,75 0,0 32,4 12,4 100 100

16 27 F IIb 13 Monate 14 1,0 0,9 38,0 223 10

16/1 0,9 0,5 223 7,2 45 50

17 20 M IIb 1 Monat 25 1,15 1,38 22,0 28,5 0

1711 1,38 0,0 28,5 10,3 100 100

18 21 F IIb 8 Jahre 30 0,7 1,4 122,9 62,1 0

1811 1,4 0,5 62,1 54,65 65 30

Obere Zeile: Werte vor und nach Thymektomie

Untere Zeile: Werte vor und nach immunsuppressiver Therapie

Tabelle 2. Gruppe B und C: Verlauf von Score und Antikérper-Titern

Patient Alter und Oss.- Zeit zwischen Be- Score Score AK AK Besserung

Nr. Geschlecht Typ Diagnose und handl.- vor Endwert vor Endwert insgesamt

Operation Dauer (pmol/ml)  (pmolVml) (%)
(Monate)

B

23/2 26 F ITb 48 Monate 12 1,63 0,125 0,0 0,0 87

2412 46 M v 24 Monate 18 3,0 2,6 18,3 4,1 14

2512 35M ITb 12 Monate 22 1,7 0,325 14,6 1,9 81

26/2 60 F IIb 4 Monate 14 2,0 0,5 14,3 73 62,5

C

19/3 49 F ITb 1 Monat 29 0,8 0,125 17,0 27 85

20/3 33 M ITa 7 Jahre 30 0,3 0,0 0,0 0,35 100

21/3 52 M I 1 Monat 17 1,1 0,0 7,1 1,2 100

22/3 4 F ITb 0 (Rec)? 36 1,5 1,4 69,4 50,1 9

# Rezidiv eines malignen Thymoms

nierte immunsuppressive Therapie wegen unbefriedigendem
Opcrationserfolg.

Gruppe B (n=4): Thymektomie. 3 Jahre nach der Opera-
tion wegen Wiederverschlechterung der Myasthenie kombi-
nierte immunsuppressive Therapie.

Gruppe C (n=4): Kombinierte immunsuppressive Thera-
pie wegen schneller Progression und starker Ausprigung der
Myasthenie bereits vor der Thymektomie.

Gruppe D (n=10): AusschlieBlich kombinierte immun-
suppressive Therapie. Entweder lehnten diese Patienten die
Operation ab oder sie waren zu alt (iiber 60 Jahre).

Die Bewertung des klinischen Schweregrades (Score) er-
folgte nach einem etwas modifizierten quantitativen Myasthe-
nie-Score (Besinger et al. 1980; Schumm 1982). Die Bewer-
tung des Score und des Antikorper-Titers erfolgte vor und
nach der Operation wochentlich, spiter vierteljihrlich jeweils
zu etwa gleichen Tageszeiten, 2 bis 3 Stunden nach Pyridostig-

min-Einnahme. Bei der Score-Beurteilung zum jeweiligen
Termin war der Antikdrper-Titer nicht bekannt. Die Antikor-
per gegen Acetylcholin-Rezeptoren wurden mit dem von
Lindstrom et al. (1976) angegebenen Radioimmunassay mit
geringen Modifikationen (Toyka et al. 1979) durchgefiihrt.
Der obere Grenzwert betrug 0,4 nmol/l. Die Intraassay-
Varianz betrégt 1,4%. Sofern nicht die seriellen Titerbestim-
mungen im selben Testansatz durchgefiihrt werden konnten,
wurden die Werte verschiedener Pool-Ansitze (Acetylcholin-
Rezeptoren aus humanen Muskeln) durch entsprechende
Wiederbestimmung und Umrechnung angeglichen.

Ergebnisse

Score- und Antikorper-Verldufe der einzelnen Gruppen sind
in den Tabellen 1-3 und in den Abb. 1-3 dargestellt. Bei allen
Patienten der verschiedenen Patientengruppen mit Thymek-



226

Tabelle 3. Gruppe D: Verlauf von Score und Antik6rper unter kombinierter immunsuppressiver Therapie ohne Thymektomie

Patient Alter und Oss.- Behandl.-  Score Score AK AK Beginn Besserung
Nr. Geschlecht Typ Dauer vor nach vor nach d. Besse- insgesamt
(Monate) rungnach (%)
Therapie-
beginn (d)
27 58 M v 24 1,67 0,65 14,5 6,7 36 60
28 67 F IIb 27 2,25 0,25 7.4 2,45 12 90
29 60 F IIb 12 23 0,13 14,76 4,2 14 95
30% 54 M III 31 2,1 1,25 0,1 0,11 16 45
3 65 F I 12 2,2 0,0 52,2 11,7 32 100
32 61 M IIb 28 1,1 0,0 31,2 7,5 14 100
33 56 F IIb 20 2,1 0,55 0,0 0,37 15 75
34 58 M IIb 34 3,5 0,125 43 0,5 20 95
35° 76 F IIb 18 2,3 0,15 12,0 1,9 21 50
36 70 M 111 12 1,9 0,5 12,8 9,9 14 75

2 Schwere Defektmyasthenie mit Psychose. Im Verlauf bei unregelmiBiger Medikamenten-Einnahme und Reduktion von Azathioprin signifi-

kant erhéhte AK-Werte und Verschlechterung

® Wegen leichter Knochenmarksdepression Absetzen von Azathioprin. Nach 6 Monaten schweres Rezidiv mit starkem Anstieg von Score-Wert

und Antikoérpern

1 = immunsuppressive Therapie nach Thymektomie fn=6)

AK
pmol/mi
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Abb.1. Verlauf von Score und Anti-
korper nach Thymektomie und kom-
binierter immunsuppressiver Thera-
pie, durchschnittlich 108 Tage post-

tomie (Histologie: 13mal Hyperplasie, 1mal malignes lympho-
zytenreiches Thymom) kam es zu einer Besserung, am gering-
sten bei dem Patienten mit malignem Thymom (Nr.22) und
einer schweren Defektmyasthenie (Nr.24). Die Besserung ist
unabhiingig vom Score-Ausgangswert und initialem Anti-
korper-Titer. Patienten mit normalen Antikorper-Titern
(n = 4) zeigten die gleiche Besserungsrate wie Patienten mit
hohen Ausgangswerten. Eine deutliche Besserung (mehr als
50%) zeigte sich 3-4 Monate nach Beginn der immunsuppres-
siven Behandlung. Eine Ausnahme ist der Patient mit der
schweren Defektmyasthenie (Nr.24). Er konnte allerdings
vor der Behandlung weder seinen Kopf aufrecht halten noch
selbstindig atmen. Die Schluck-, Sprech- und Kaumuskulatur
war vollig paralytisch. Unter der immunsuppressiven Behand-
lung kam es zu einer Teilerholung der véllig paralytischen
Muskeln und selbstindiger Atmung mit ausreichender Vital-

operativ
700 Tage

kapazitit (bis 1,61 auch nachts) sowie Kriftigung des Kopf-
halte-Apparates und leichter Beweglichkeit der mimischen-,
pharyngealen- und Zungenmuskulatur. Die Patientin mit
einem malignen Thymom mit Pleura- und Pericard-Meta-
stasen hatte nach erneuter Operation des Thymoms unter
immunsuppressiver Therapie zunédchst eine deutliche Besse-
rung des Score. Mit Reduktion des Prednison kam es zu
einem Wiederanstieg des Score auf 2,15 und gleichzeitig zu
einem raschen Anstieg der Antikorper-Titer. Beides besserte
sich erneut unter erhéhten Dosen von Prednison und Azathio-
prin. Absetzen der Medikamente wegen abnehmender Com-
pliance bei leichtem Cushingoid, begleitet von allgemeinem
Unwohlsein, fithrte wieder zu einem Anstieg der Antikérper-
Titer und Klinischer Verschlechterung, wobei die Antikérper-
Titer-Verlidufe nach oben und unten jeweils der klinischen
Besserung bzw. Verschiechterung vorangingen.
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Abb. 2. Verlauf der Score unter kombinierter immunsuppressiver Therapie allein
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Abb. 3. Verlauf der Antikorper unter kombinierter immunsuppressiver Therapie allein
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~ Antikorper unter kombinierter immun-
suppressiver Therapie. Nach Absetzen von
Prednison trotz weiterer Behandlung mit
Azathioprin (150mg) Anstieg des Anti-
korper-Titer-Wertes und Verschlechterung
des Score. Erneut gutes Ansprechen auf
kombinierte immunsuppressive Therapie
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Langzeitverlauf von Score und Antikérpern
unter immunsuppressiver Therapie

Bei guter Stabilisierung wurde schlieBlich bei 8 Patienten nach
2 Jahren die immunsuppressive Therapie ganz abgesetzt. Sechs
dieser Patienten (alle thymektomiert) hatten danach eine gute
Stabilisierung der Myasthenie bei gleichbleibend niedrigen
Antikorper-Titern (Beobachtungszeit: 24—-36 Monate, durch-
schnittlich 28 Monate). Eine Patientin verstarb mit 80 Jahren
an Herz-Kreislauf-Versagen, 6 Monate nach Absetzen von
Azathioprin und Prednison wegen Leukopenie. Zu diesem
Zeitpunkt waren der Score und die Antikorper-Titer wieder
massiv angestiegen. Bei einem Patienten mit schwerer para-
noider Psychose wurden nach Absetzen von Prednison und
Azathioprin eine starke Score-Verschlechterung beobachtet
und erstmals signifikant erhdhte Antikérper-Titer.

Zwei Patienten, beide mit schweren Defekt-Myasthenien,
einmal bei malignem Thymom, tolerierten keine héheren
Azathioprin-Dosen (iiber 2,5mg/kg Korpergewicht). Sie hat-
ten jeweils bei Absetzen von Prednison eine Score-Ver-
schlechterung mit Antikdrper-Anstieg, so daf} eine Dauerbe-
handlung mit einer Prednison-Dosis von 12,5mg bzw. 25mg
jeden zweiten Tag beibehalten wurde bei einer Beobachtungs-
zeit von 60 bzw. 36 Monaten.

Neun Patienten haben nach Absetzen von Prednison unter
Weiterbehandlung mit Azathioprin in Héhe von 2-2,5mg/kg
Korpergewicht eine gute Stabilisierung (Beobachtungszeit:
24-48 Monate, Durchschnitt: 34 Monate) bei gleichbleibend
niedrigen Antikorper-Titern. Zweimal kam es 4 und 6 Monate
nach Absetzen von Prednison zu einer leichten Verschlechte-
rung der Score-Werte und Anstieg der Antikorper-Titer. Bei
4 dieser Patienten (30-32 Monate nach Thymektomie) wurde
bei sehr guter klinischer Stabilisierung Azathioprin reduziert
und zweimal versuchsweise abgesetzt, wobei jeweils nach
6 Monaten (3-12 Monate) die Antikorper-Titer wieder anstie-
gen und im Durchschnitt knapp 2 Monate spéter die Score-
Werte (4-14 Monate, Durchschnitt: 7,5 Monate) schlechter
wurden.

Funf Patienten hatten nach Absetzen von Prednison eine
Verschlechterung (durchschnittliche Beobachtungszeit 46
Monate, 3656 Monate). Eine Stabilisierung war erst nach
erneuter zeitlich begrenzter Prednison-Therapie und nach
Hoherdosierung von Azathioprin auf 3-3,5mg/kg Korperge-
wicht zu erreichen (siche Abb.4). Auch bei diesen Patienten
ging (bis auf eine Ausnahme; ein Patient mit bis dahin nicht
signifikant erhohten Antikdrper-Titern) die Titer-Erhohung
(3—-4 Monate nach Absetzen) der klinischen Verschlechterung
(4-14 Monate) um 3,5 Monate voraus.

GbO 71'70 Tage

Tabelle 4. Statistik: Produkt-Moment-Korrelation zwischen Score
und Antikorper-Titer

Gruppe r Werte- 14 Zeitraum
paare (Monate)

A 0,4056 102 0,001 20

B 0,4487 32 0,01 16,5

C 0,58 36 0,001 29

D 0,28 75 0,01 21

Statistik

Die Ergebnisse der Produkt-Moment-Korrelationsuntersu-
chungen zwischen Score und Antikorper-Titer sind in der
Tabelle 4 dargestellt.

T-Teste fiir gepaarte Stichproben ergaben fiir alle Gruppen
signifikante Unterschiede (P<0,05) der Antikdrper-Titer und
der Score-Werte zu Beginn und am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes.

Diskussion

Die Untersuchung der Korrelation zwischen dem Score der
myasthenen Schwiche und den Titern der Antikérper gegen
Acetylcholin-Rezeptor itber knapp 2 Jahre zeigt, da unter
immunsuppressiver kombinierter Therapie individuell eine
statistisch absicherbare Beziehung besteht. Diese positive
Korrelation war sowohl fiir die Therapieeffekte unter ver-
schiedenen Behandlungsschemata ais auch fiir Rezidive nach
Anderung bzw. Abschwichung der Immunsuppression nach-
weisbar. Beziehungen zwischen Antikorper-Titern und klini-
schen Befunden fanden in dhnlicher Form Newson-Davis et
al. (1978), Vincent et al. (1983) nach Plasmapherese und
unter Monotherapie mit Corticosteroiden einerseits (Seybold
und Lindstrom 1979, 1981; Tindall 1980) und Azathioprin
(Reuther et al. 1979) andererseits, allerdings ohne statistische
Absicherung der Ergebnisse und bei oft nur kurzer Beobach-
tungsdauer sowie unscharfer Definition des klinischen Schwe-
regrades bei wenigen Mef3daten. Unsere Untersuchungen be-
stitigen die fritheren Beobachtungen aus unserer Arbeits-
gruppe (Besinger et al. 1981) sowie von Oosterhuis et al.
(1983). Bei diesen Untersuchungen wurden allerdings Patien-
ten mit sehr heterogenen Therapiegruppen beriicksichtigt.
Innerhalb der verschiedenen, hier berticksichtigten Therapie-



gruppen mit und ohne Thymektomie fand sich immer bei Er-
krankten mit erhohten Antikorper-Titern mit Besserung des
klinischen Scores auch ein Abfall der Antikérper-Titer und
umgekehrt. Die fortlaufende Kontrolie der Antikorper-Titer
spiegelt demnach individual typisch weitgehend die Aktivitat
der Autoimmunreaktion, welche als Ursache der Myasthenia
gravis heute mit grofer Sicherheit angenommen werden kann
(Wekerle et al. 1981; Drachmann et al. 1981). Die fortlau-
fende Antikorper-Kontrolle unter der immunsuppressiven
Langzeitbehandlung erlaubt eine prognostische Aussage.
Antikorper-Titerdnderungen tber 20% folgte immer auch
eine Score-Anderung, dies innerhalb von 2-4 Monaten. So-
fern eine wesentliche Score-Verschlechterung, z.B. bei
psychischer Belastung, bei hormoneller Umstellung (so
hauptsachlich vor der Periode) oder bei Infekten bzw. un-
regelmafiger Pyridostigmin-Einnahme, meBbar ist ohne
gleichzeitige Anderung der Antikérper-Titer, so bedeutet dies
keine Anderung der Autoimmunreaktion gegen Acetylcholin-
Rezeptor und damit keine Indikation zur Anderung der
immunsuppressiven Therapie. Dagegen zeigte bei fortiaufen-
der Antikdrper-Kontrolle (in etwa vierteljahrlichen Abstén-
den) ein Anstieg der Titer frithzeitig die ungeniigende
Immunsuppression nach Reduktion bzw. Absetzen von Pred-
nison und/oder Azathioprin, der dann die Verschlechterung
der Myasthenie folgte. Die Antikdrper-Titererhohung ging
bei mehr als 80% der Patienten mit erhdhten Titern der klini-
schen Verschlechterung 2—-4 Monate voraus. Niemals sahen
wir unter der immunsuppressiven Therapie eine anhaltende
klinische Anderung ohne gleichlaufende Antikorper-Titerab-
weichungen.

Damit ist die serielle Antikorper-Bestimmung vorziglich
geeignet, die Immunsuppression und die Immunitétslage im
Verlauf der Myasthenie zu beurteilen. Da die Methode der
Antikérperbestimmung einen Variationskoeffizienten von
weniger als 3% hat und zudem auch leichte Tagesschwankun-
gen der Antikorper-Titer beobachtbar sind (Fateh-Moghadam
und Schumm 1984), sind nur Anderungen von mehr als 20% als
klinisch relevant anzusehen. Unter Beriicksichtigung dieser
Grenze haben wir jeweils bei Patienten mit signifikant erhoh-
ten Antikorper-Titern eine Score-Anderung gefunden, dies
im Gegensatz zu Seybold und Lindstrom (1981), die klinische
Anderungen erst bei Antikérper-Titer-Anderungen von mehr
als 50% als relevant angesehen haben, allerdings bei einem
sehr viel groberen klinischen Score.

Insgesamt zeigen unsere Untersuchungen, da durch die
Antikérper-Kontrolle ein objektiver Mefiwert zur Verfiigung
steht, der die Planung der nicht ganz ungefihrlichen und
nebenwirkungsreichen Langzeit-Immunsuppression bei der
Myasthenia gravis erleichtert. Antikérper-Kontrolle ist eine
gute Hilfe bei der Entscheidung, ob und wann die Immunsup-
pression reduziert bzw. wieder verstirkt werden muB. Vor
allem die Langzeituntersuchungen zeigen, daB durch die Anti-
korper-Kontrolle ein immunologischer MeBwert zur Ver-
fiigung steht, der die aktuelle Immunreaktion gegen Acetyl-
cholin-Rezeptoren spiegelt. Die fortlaufende Antikérper-
Kontrolle erlaubt, diejenigen Patienten frith zu erkennen, bei
denen ein Rezidiv droht bzw. eine Verschlechterung bei
Anderung der immunsuppressiven Therapie. Fiir die Antikor-
per-kontrollierte Therapie sind vierteljahrliche Untersuchun-
gen sinnvoll, wobei intraindividuelle Schwankungen der Anti-
kérper-Titer um mehr als 20% eine wesentliche Anderung des
Score erwarten lassen.
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