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Myasthenia gravis: hoe te (be)handelen?
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Samenvatting

Dit artikel is het resultaat van een samenwerking tussen Belgische en Nederlandse experts en geeft
een stand van zaken omtrent de pathogenese, de diagnostiek en de behandeling van myasthenia
gravis. Door een snellere diagnosestelling en adequate behandelingen, zijn de sterftecijfers van

myasthenia gravis in de afgelopen decennia drastisch gedaald. Inmiddels kunnen deze patiénten
normaal deelnemen aan het maatschappelike leven. Hiervoor is het wel van belang dat de artsen
deze aandoening blijiven herkennen. Ook is een goede samenwerking tussen de artsen in de eerste,
tweede en derde lijn vereist. Dit artikel kan collega’s buiten het vakgebied van myasthenia gravis
helpen om de aandoening te herkennen en de pati€énten van gepaste zorg te voorzien.

Inleiding

Myasthenia gravis (MG) is een zeldzame neuromuscu-
laire auto-immuunziekte die wordt veroorzaakt door
antistoffen tegen het postsynaptische membraan van
de neuromusculaire overgang (1). ,Myasthenia” bete-
kent spierzwakte in het Grieks en ,gravis” betekent
ernstig in het Latijn. Er zijn nog geen epidemiologische
cijfers bekend voor Belgi€. In Nederland heeft MG een
prevalentie van 167 per miljoen inwoners. Dat komt
neer op ongeveer 2.850 patiénten (een op 6.000 inwo-
ners). Er worden incidentiepieken gezien bij jonge
vrouwen en bij ouderen boven de 50 jaar (2). In deze
laatste groep komt MG vaker voor in combinatie met
een thymoom. Congenitale myasthene syndromen zijn
zeer zeldzaam en worden veroorzaakt door eiwitmuta-
ties ter hoogte van de motorische eindplaat (3). MG

1 Vakgroep cardio-thoracale chirurgie, Maastricht
Universitair Medisch Centrum, Nederland.

2 Vakgroep pulmonologie, Maastricht Universitair Medisch
Centrum, Nederland.

3 Vakgroep MHENS neuroscience, Universiteit Maastricht,
Nederland.

4 Vakgroep neurologie, Universitair Ziekenhuis Antwerpen.

5 Vakgroep thoraxchirurgie, Universitair Ziekenhuis Antwerpen.

6 Vakgroep pathologie, Maastricht Universitair Medisch
Centrum, Nederland.

7 Correspondentieadres: dr. F. Marcuse, vakgroep
cardio-thoracale chirurgie, Maastricht Universitair
Medisch Centrum, P. Debyelaan 25, 6229 HX Maastricht
(Nederland); e-mail: florit. marcuse@mumec.nl

kan voor een hoge morbiditeit en mortaliteit zorgen
wanneer de juiste diagnose en behandeling uitblijven.

Pathofysiologie

Bij het aanspannen van een spier wordt acetylcholine
(ACh) vrijgelaten in de synaptische spleet, waarna het
bindt op de acetylcholinereceptor (AChR). De AChR
opent en veroorzaakt een depolarisatie van het post-
synaptische membraan, waardoor een signaal wordt
doorgegeven om de spier aan te spannen. Daarnaast
bindt agrine op het lipoproteine-receptor-gerela-
teerd-peptide-4 (LRP4), dat het MuSK-DOK?7-complex
stimuleert (MuSK staat voor ,muscle specific tyrosine
kinase” en DOK voor ,docking protein”) en aanleiding
geeft tot een intracellulaire kettingreactie (4). Dit acti-
veert rapsine, waardoor zich meerdere AChR-clusters
vormen en er een hoge dichtheid aan AChR ontstaat
op het postsynaptische membraan (fig. 1). Als de ACh
de informatie heeft doorgegeven, wordt het afgebro-
ken door acetylcholinesterase. De antistoffen die MG
veroorzaken, zijn meestal gericht tegen de AChR, het
MuSK of het LRP4. Bij de patiénten met MG treft men
het vaakst antistoffen aan tegen de AChR (85%). Een
MuSK-MG (6%), LRP4-MG (2%) en triple-seronegati-
viteit komen daarentegen minder vaak voor (5). Bij
de patiénten met MG is een AChR-MG het meest
voorkomende subtype en de pathogenese bestaat uit
drie mechanismen. Allereerst daalt het aantal AChR
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Fig. 1: De neuromusculaire overgang in een spiercel (gemaakt door M. Mané-Damas, Universiteit Maastricht).

AChR: acetylcholinereceptor; DOK7: ,docking protein 7”, LRP4: ,low-density lipoprotein receptor-related protein
4”; MuSK: ,muscle-specific tyrosine kinase”; Rapsine: ,receptor-associated protein of the synapse”; VGCC:
wvoltage-gated calcium channel” (calciumkanaal); VGSC: ,voltage gated sodium channel” (natriumkanaal).

waardoor er minder receptoren beschikbaar zijn om
met ACh te binden. De antistoffen (vooral immuno-
globulinen IgG1 en IgG3) binden op de AChR, en als
gevolg van de antigeenmodulatie treedt er een ver-
snelde afbraak op van de ACh. Daardoor wordt het
signaal vanuit de zenuw niet goed doorgegeven aan
de spier en ontstaat er een spierzwakte (6). Ook is er
een verlies van rapsine, agrine en de spanningsafthan-
kelijke natriumkanalen (,voltage gated sodium
channel” (VGSC)), waardoor een incompetent postsy-
naptisch membraan ontstaat (7). Tot slot wordt het
klassieke complementsysteem geactiveerd wanneer
de antistoffen binden aan de AChR. Het ,membrane
attack complex” (MAC) laat hierna calcium door,
wat leidt tot een lokale beschadiging van het
postsynaptische membraan, met inadequate reacties

op de ACh als gevolg (8). Dit suggereert dat het klas-
sieke immuunsysteem een belangrijke rol speelt bij de
ontwikkeling van MG. Zo bleken muizen zonder de
complementfactoren C3, C4 en C5 resistent te zijn
tegen het ontwikkelen van MG (9).

MG en de thymus horen sterk bij elkaar. In het
embryo ontstaat de thymus uit de derde en de vierde
kieuwboog. De thymus vertoont uiteindelijk een vlin-
dervorm met twee cervicale lobben tot aan de schild-
klier en twee mediastinale lobben richting het
diafragma (10). Een kapsel omgeeft het geheel. De
twee grote lobben zijn onderverdeeld in vele kleine
lobben, die bestaan uit de cortex en de medulla.
Met de jaren atrofieert de thymus. Zo is er bij gezonde
volwassenen alleen nog vetweefsel of een thymusrest
aanwezig. De meeste jonge patiénten met MG hebben



thymusafwijkingen in de vorm van een folliculaire
hyperplasie. Daarnaast is er een correlatie tussen de
hoeveelheid folliculaire hyperplasie in het thymus-
weefsel en de hoeveelheid antistoffen tegen de AChR.
Dit suggereert dat de thymus een rol speelt in de
pathogenese van MG en de anti-AChR-antistoffen.
Tot slot heeft het verwijderen van de thymus bij veel
patiénten met MG een gunstig effect op het klinische
beloop (11, 12). Het thymusweefsel van patiénten
met MG bestaat vaak uit lymfoide follikels, die tot
een folliculaire hyperplasie leiden. Microscopisch
kan men goed het onderscheid maken met epitheli-
ale tumoren, zoals een thymoom (13). De patiénten
met een thymoom hebben vaker MG dan de gemid-
delde populatie (20 tot 25% van de thymomen). MG
wordt dan beschouwd als een paraneoplastisch ver-
schijnsel en is vaak de enige klacht van de mediasti-
nale tumor. Een thymoom wordt andersom bij 10 tot
20% van de patiénten met MG gediagnosticeerd.
Patiénten met MG zonder anti-AChR-antistoffen
hebben zelden een thymoom. De patiénten met thy-
momen en MG hebben daarentegen vrijwel altijd
anti-AChR-antistoffen (14). Ondanks het frequente
voorkomen van de combinatie van MG en een thy-
moom, is de achterliggende pathofysiologie nog
onvoldoende verklaard. Thymomen die gepaard gaan
met MG groeien vaak traag en hebben een zeldzame
neiging tot metastasering. Ondanks hun vaak
beschreven goedaardige gedrag, hebben alle thymo-
men een kwaadaardige aard en moeten zij altijd wor-
den gezien en opgevolgd door een arts met expertise
in het opvolgen van mediastinale tumoren. Thymus-
carcinomen komen zeer zelden voor in combinatie
met MG. De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)
classificeert het thymoom op basis van de patholo-
gische kenmerken (tabel 1). Voor de chirurgische

TABEL 1

WHO-classificatie van thymomen.

Type Pathologische omschrijving
A Spoelcellen/ medullair

AB Gemengd thymoom

B1 Rijk aan lymfocyten/ corticaal
B2 Corticaal

B3 Epitheliaal

C Thymuscarcinoom

WHO: Wereldgezondheidsorganisatie.
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stadiéring van de invasie wordt gebruikt gemaakt
van de Masaoka-Koga- of de tumor-nodemetastasen-
classificatie (TNM). Deze stadiéringen beschouwt
men als de meest belangrijke prognostische factor
(15, 16). De International Thymic Malignancy Inte-
rest Group (ITMIG) zet zich in voor het optimalise-
ren van de behandeling van en het onderzoek naar
thymomen en thymuscarcinomen.

Symptomen

De klachten van MG worden gekenmerkt door een
intermitterende spierzwakte van de dwarsgestreepte
spieren en nemen toe gedurende de dag of tijdens een
langere inspanning. Men maakt een onderscheid tus-
sen de oculaire en de gegeneraliseerde klachten.

Oculaire myasthenia gravis

De combinatie van een wisselend aanwezige diplopie
en ptosis duidt op MG tot het tegendeel is bewezen.
Tien tot 15% van de patiénten met MG heeft alleen
oogklachten, waardoor de diagnose MG soms pas laat
wordt gesteld (17). Ooglidcorrecties bij een cosme-
tisch arts of het aanpassen van bril of lenzen bij de
opticien zijn niet ongewoon. Het zijn echter geen
behandelingen voor een oculaire MG, maar een teken
dat de diagnose van MG moet worden overwogen
door een neuroloog,.

Gegeneraliseerde myasthenia gravis
te te)

Bij gegeneraliseerde MG zijn er meerdere spiergroe-
pen aangetast. Oogklachten, zoals een ptosis en/of
een diplopie, komen vaak voor bij gegeneraliseerde
MG. Start MG met oogklachten en verandert het in
gegeneraliseerde MG, dan gebeurt dit meestal binnen
de twee jaar (17, 18). Door de zwakte van de orofaryn-
geale musculatuur kan de patiént nasaal gaan spre-
ken of kauw- en slikproblemen krijgen. Patiénten met
MG praten soms nasaal wanneer ze moeten doorpra-
ten (tellen tot 50, voorlezen). De kauw- en slikproble-
men kunnen verergeren tijdens de maaltijd. Bij gege-
neraliseerde AChR-MG zijn vooral de proximale
spieren aangetast. Hierdoor kan het moeilijker zijn
om de armen in de hoogte te gebruiken, zoals bij het
wassen van de haren of bij het tandenpoetsen. Een
zwakte van de benen komt minder vaak voor dan een
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zwakte van de armen, en is doorgaans vergezeld door
andere symptomen. Bij een langere belasting kan de
patiént door de benen zakken. Een spierzwakte van
de nekspieren is zeldzaam als geisoleerd fenomeen,
maar duidt op een ernstige spierzwakte. Een selec-
tieve zwakte van de nekextensoren kan leiden tot het
spontaan naar voren zakken van het hoofd (,head
drop”) (19). Kortademigheid treedt in eerste instantie
op bij een fysieke inspanning. Een alarmerend symp-
toom is kortademigheid bij het platliggen of kort-
ademigheid in rust met gebruik van de hulpademha-
lingsspieren. De arts moet altijd alert zijn voor snel
toenemende dyspneuklachten bij patiénten met MG
omdat dit een aanwijzing kan zijn voor een mya-
sthene crisis. Klassieke MG moet worden onderschei-
den van het myastheen syndroom van Lambert-Eaton
(.Lambert-Eaton myasthenous syndrome” of LEMS),
dat gekenmerkt wordt door antistoffen tegen de
presynaptische calciumkanalen in de neuromuscu-
laire overgang. Bij LEMS treedt voornamelijk een
spierzwakte in de bovenbenen op, zijn de peesre-
flexen verminderd en kunnen er autonome zenuw-
stoornissen optreden. In tegenstelling tot bij klassieke
MG, vermindert de spierzwakte bij herhaalde activi-
teit. Daarnaast heeft 50% van de patiénten met LEMS,
op het moment van de diagnosestelling, een kleincel-
lig longcarcinoom (SCLC) (20).

Klachten bij MuSK-MG en LRP4-MG

Vaker dan bij AChR-MG, staan bij MuSK-MG de bul-
baire symptomen met een faciale zwakte en een spier-
atrofie op de voorgrond en zijn de patiénten met uit-
sluitend oogklachten zeldzaam. LRP4-MG lijkt op
klassieke MG, maar de klachten zijn vaak milder. Het
verband met pathologische afwijkingen van de thy-
mus is niet duidelijk aangetoond (21).

Myasthene crisis

Een myasthene crisis is een noodsituatie waarbij de
myasthene klachten zodanig verergeren dat er vaak
een nood kan ontstaan voor een intubatie of een
non-invasieve beademing (NIV). Een dergelijke crisis
kan een eerste uiting van MG zijn of een exacerbatie
als gevolg van een MG die onderbehandeld is. Een
myasthene crisis kan in slechts enkele minuten
omslaan naar een levensbedreigende respiratoire
insufficiéntie. Daarom is bij vermoeden van een

myasthene crisis, een snelle medische handeling
noodzakelijk. De meest voorkomende triggers van
een myasthene crisis zijn hormonale veranderingen
(menstruatie of zwangerschap), onderliggende infec-
ties, wijzigingen in de geneesmiddelen en interventies
(operaties, tandheelkundige ingrepen) (22). Aange-
zien de patiénten met MG die een thymectomie
ondergaan, het risico lopen op een myasthene crisis.,
moet men deze patiénten na de ingreep op respiratoir
vlak goed opvolgen. In geval van een myasthene crisis,
moet een mogelijk aanwezige respiratoire insufficién-
tie onmiddellijk worden vastgesteld en behandeld.

Daarnaast behandelt men de patiént met cortico-
steroiden en plasmaferese of met intraveneuze immu-
noglobulinen (IVIG). In de jaren 1960 was het risico op
overlijden bij een myasthene crisis nog 75%. Dankzij de
betere herkenning, de gespecialiseerde zorg en de meer
adequate behandelmogelijkheden met geneesmidde-
len ligt dit getal tegenwoordig rond de 5% (23).

Subgroepen en classificaties bij myasthenia gravis

Op basis van het ontstaan van de eerste symptomen,
de aanwezigheid van antistoffen en de thymuspatho-
logie, kan men verschillende subgroepen onderschei-
den (tabel 2). Het is van belang om de patiénten te
classificeren omdat dit de therapeutische opties
(zowel medicamenteus als chirurgisch) kan beinvloe-
den. De symptomen worden ingeschaald naar de
ernst volgens de Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA), op een schaal van I tot V. In stadium
I heeft de patiént alleen oogklachten en in stadium V
is er een totale respiratoire insufficiéntie met de
noodzaak tot intubatie (24).

Diagnostiek
Anamnese en lichamelijk onderzoek

De ziektegeschiedenis, het klachtenpatroon en het
neurologische onderzoek kunnen de geoefende arts
aan MG doen denken. De uitputtingstests die positief
kunnen zijn bij patiénten met MG zijn een onderdeel
van het gestandaardiseerde meetinstrument ,,Quanti-
tative Myasthenia Gravis” (QMG) (tabel 3) (25). Een
tweede auto-immuunziekte komt bij 15-20% van
de patiénten met MG voor, terwijl in de algemene
populatie 5% van de mensen de diagnose van een
auto-immuunziekte krijgt. In het bijzonder komen



MYASTHENIA GRAVIS: HOE TE (BE)HANDELEN? 827

TABEL 2

Subgroepen van myasthenia gravis.

Subgroep Start leeftijd Antistoffen Beeldvorming thymus Thymectomie

Oculair Elke leeftijd Vaker AChR of LRP4  Hyperplasie of thymusrest Minder doeltreffend
Early onset < 50 jaar AChR Hyperplasie of thymusrest Vaak aangewezen
Late onset > 50 jaar AChR Atrofie (vetweefsel) Doeltreffend < 65 jaar
MuSK Elke leeftijd MuSK Thymusrest Minder doeltreffend
LRP4 Elke leeftijd LRP4 Thymusrest Onbekend

Thymoom Vaker > 50 jaar ~ AChR Tumor Aangewezen
Seronegatief Elke leeftijd Geen gedetecteerd Niet eenduidig Onbekend

AChR: Acetylcholinereceptor; LRP4: Low density lipoprotein receptor related protein 4; MuSK: ,Muscle specific tyrosine kinase”.

TABEL 3
Lichamelijke uitputtingstests bij myasthenia gravis.

Locatie Activiteit Effect bij MG

Ogen - Laterale blik (een minuut in beide richtingen) - Diplopie
- Blik naar boven gericht (een minuut) - Ptosis

Tong/keel Luidop tellen (1 tot 50) Dysartrie

Nek Hoofd 45° opgeheven houden in rugligging (twee minuten) Nekzwakte

Armen Zittend armen voorwaarts houden met gestrekte vingers en Uitzakken van geheven arm(en)
handpalmen naar onder (drie minuten)

Benen Gestrekt been 45° omhoog houden in rugligging (een minuut) Uitzakken van het gestrekte been

Adembhaling Gestrekt liggen Orthopneu

MG: myasthenia gravis.

schildklieraandoeningen, reumatoide artritis en sys-
temische lupus erythematosus vaker voor bij patién-
ten met MG (17). Het testen van de schildklier-
antistoffen en een uitgebreide anamnese naar
auto-immuunziekten bij de patiént en/of de familie
zijn aangewezen.

Laboratoriumbepalingen

- Bepaal de antistoffen tegen de AChR. Bij uitslui-
tend oogklachten ligt de sensitiviteit rond 50%.

- Bepaal de MuSK- en LRP4-antistoffen indien de
AChR-bepaling negatief is.

— De antistoffen tegen het dwarsgestreept spierweef-
sel (anti-SM-antistoffen) zijn vaker verhoogd bij
thymomen met MG.

- Bepaal de antistoffen tegen thyreoidperoxidase
(anti-TPO) en thyreoglobuline (anti-Tg) aangezien

er vaker schildklieraandoeningen voorkomen bij
MG als secundaire auto-immuunziekte.
De antistoffen tegen de AChR worden bij voorkeur
getest via een radio-immunoassay (RIA). In vergelij-
king met de ,enzyme-linked immunosorbent assay™
techniek (ELISA), geeft RIA minder aanleiding tot
fout-positieve resultaten (26, 27).

Elektrofysiologie

Er bestaan zenuwtests op het niveau van een volle-
dige zenuw of spier (repetitieve zenuwstimulaties
(RZS)) en tests op het niveau van de individuele spier-
vezels (single-fibre elektromyografie (SFEMG)). De
RZS maakt gebruikt van kleine stroomstootjes die
een motorneuron activeren en ervoor zorgen dat ACh
vrijkomt. Men kijkt vervolgens na of de zenuw de sig-
nalen doorgeeft aan de bijbehorende spier. De RZS
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heeft een lage sensitiviteit bij oculaire MG. De SFEMG
is een meer verfijnde techniek, die de vertraging kan
meten tussen de samentrekkingen van een individu-
ele spiervezel in een motoreenheid. Hierdoor kan
men heel nauwkeurig de disfunctie van de neuromus-
culaire verbinding beoordelen. De SFEMG kan MG in
een vroeger stadium opsporen, wanneer de zenuw-
prikkel nog wel de spiervezel activeert, maar het over-
springen onregelmatiger gebeurt dan gewoonlijk. De
SFEMG is betrouwbaarder dan de RZS indien de pati-
ent alleen oogklachten heeft (17, 28). De toepassing
van de SFEMG vergt ervaring; het is dus raadzaam
om de patiént door te verwijzen naar een neuromus-
culair centrum.

»lce pack”-test

Een gemakkelijk uitvoerbare test die de oculaire
betrokkenheid bij MG kan aantonen, is de ,.ice pack’-
test. Men legt op het oog met de ptosis een zak met
ijs. Indien na het koelen de ptosis is verminderd en/
of de oogvolgbewegingen zijn verbeterd, beschouwt
men de test als positief (28, 29).

Geneesmiddelentests

De reactie op kortwerkende cholinesterase-inhibitoren
was jarenlang een belangrijk diagnostisch hulpmid-
del met een hoge sensitiviteit (90%) en specificiteit
(94%). Na een intraveneuze injectie van tensilon
treedt vrijwel onmiddellijk een verbetering op, die na
een vijftal minuten verdwijnt. Omdat tensilon niet
specifiek is voor de neuromusculaire overgang, maar
ook de cholinerge overdracht in het parasympathi-
sche zenuwstelsel beinvloedt, kan het een belang-
rijke bradycardie veroorzaken. In het verleden wer-
den enkele gevallen van asystolie gerapporteerd (30).
De tensilontest wordt tegenwoordig nog weinig
gebruikt. Als alternatief gebruikt men trager wer-
kende cholinesterase-inhibitoren, zoals neostigmine
intramusculair of subcutaan, of pyridostigmine
(Mestinon®) oraal.

Longfunctietest
De longfunctietests zijn preoperatief (bij een thymec-

tomie) een vereiste om de respiratoire toestand in
kaart te brengen. Veel myastheniepatiénten hebben

een beperkte longfunctie en een flowvolumecurve die
te vergelijken is met bovensteluchtwegobstructies
door een orofaryngeale spierzwakte (31).

Medicamenteuze therapie

Bij de patiénten met MG is medicamenteuze therapie
bijna altijd vereist (tabel 4) (17). Men start met pyri-
dostigmine, een cholinesteraseremmer. Bij ernstige
MG (MGFA 2B en hoger) breidt men de behandeling
uit met immunosuppressiva, waarbij prednison en
azathioprine de voorkeur hebben. Als alternatief voor
azathioprine kan men mycofenolaatmofetil (MMF)
starten. Het effect van zowel azathioprine als MMF is
pas na enkele maanden merkbaar (32). Daarom moe-
ten deze immunosuppressiva tijdig worden opgestart,
ruim voor het afbouwen van prednison begint. Voor
de start van azathioprine kan men de activiteit van het
enzym thiopurinemethyltransferase controleren, dit
om een genpolymorfisme op te sporen dat geassocieerd
wordt met een verhoogd risico op beenmergtoxiciteit
(33). Bijwerkingen zoals beenmergtoxiciteit en lever-
functiestoornissen zijn redenen om azathioprine
onmiddellijk te staken. De eerste acht weken moet om
de week een bloedcontrole gebeuren (hematologie en
leverenzymen), gevolgd door kwartaalcontroles. Bij
een langdurig gebruik van prednison is osteoporose-
preventie aanbevolen (17, 34). Daarnaast moet pred-
nison onder begeleiding van een ervaren arts worden
afgebouwd om bijwerkingen en een plotse myasthene
terugval te voorkomen. Geven prednison, azathio-
prine of MMF niet het gewenste effect, dan kunnen
middelen als ciclosporine, tacrolimus of rituximab
worden overwogen. Tot slot kunnen in ernstige situa-
ties ook plasmaferese of IVIG worden toegepast. In
onder meer Nederland en de Verenigde Staten zijn
complementinhibitoren, zoals eculizumab, al geregis-
treerd voor de behandeling van therapieresistente MG
(34). In Belgié is de registratie aangevraagd voor pati-
enten met MG, maar nog niet toegekend. De patiénten
met oculaire MG en MuSK-MG reageren doorgaans
minder goed op een behandeling met alleen een cho-
linesteraseremmer, waardoor men vaak overschakelt
naar prednison. Vergeleken met andere subgroepen
met MG, blijkt het gebruik van rituximab bij MuSK-MG
doeltreffender om de exacerbaties en het prednison-
gebruik te verminderen (35). Vanwege de zeldzaam-
heid van de aandoening en de complexe geneesmid-
delencombinaties, met mogelijk veel bijwerkingen, is
het sterk aanbevolen om de immunosuppressieve
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TABEL 4

Medicamenteuze behandeling van myasthenia gravis.
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Gemiddelde effect bij start

Gemiddelde effect totale duur

Symptomatische geneesmiddelen
Pyridostigmine
Chronische immunosuppressiva

Prednison
Azathioprine
Mycofenolaatmofetil
Cyclosporine

Tacrolimus

10-30 minuten 4-6 uur

< 2 weken 6 maanden
6-12 maanden 1-2 jaar
6-12 maanden 1-2 jaar
< 6 maanden 1 jaar
< 6 maanden 1-2 jaar

Rituximab
Immunomodulatoren

Plasmaferese

Intraveneuze gammaglobulinen

< 6 maanden, bij MuSK < 1 maand

6-12 maanden

< 3 dagen 1-3 weken

< 5 dagen 1-3 weken

MuSK: ,Muscle specific tyrosine kinase”.

behandeling van de patiénten met MG te laten plaats-
vinden in neuromusculaire centra. Niet-levende vac-
cins, zoals het griepvaccin, worden veilig geacht bij
patiénten met MG (36).

Zwangerschap en bevalling

De medicamenteuze behandeling van een patiénte
met MG die een kinderwens koestert, is gericht op het
voorkomen van teratogene effecten. In het bijzonder
raadt men het gebruik van mycofenolaatmofetil en
methotrexaat sterk af tijdens de zwangerschap. Een
zwangerschap wordt afgeraden in het eerste jaar na
de diagnose van MG aangezien de maternale sterfte
in deze groep hoger blijkt en de immunosuppressiva
nog worden afgesteld op de patiént. Men ziet geen
eenduidige verbetering of verslechtering van MG tij-
dens de zwangerschap. Indien er exacerbaties van
MG optreden tijdens de zwangerschap, zijn die
meestal het gevolg van een hypoventilatie (door de
hoogstand van het diafragma door de zwangerschap
en de zwakte van de ademhalingsspieren), infecties
(bij het gebruik van immunosuppressiva) of stress
met betrekking tot de zwangerschap en de bevalling.
De maternale antistoffen dringen door de placenta,
maar beinvloeden de ontwikkeling van de foetus
in principe niet. Nochtans zijn er meerdere geval-
len beschreven van tijdelijke klachten van MG bij

pasgeborenen van moeders met MG. Het gebruik van
immunosuppressiva kan een invloed hebben door het
mogelijk vroegtijdig breken van de vliezen, prematu-
riteit en een toegenomen gewicht van het kind. In
zeldzame gevallen leiden de maternale antistoffen tot
arthrogryposis multiplex congenita (AMC). Bij AMC
veroorzaken de antistoffen contracturen en hypoki-
nesie, waardoor de foetus zich motorisch niet kan
ontwikkelen. AMC door MG leidt vaak tot foetale
sterfte of vroege dood van de pasgeborene. Artsen
moeten bedacht zijn op AMC bij een vrouwelijke pati-
ent met MG die meerdere miskramen of overleden
pasgeborenen heeft gehad. Een bevalling in het zie-
kenhuis is aangewezen bij zwangere patiénten met
MG zodat postpartum zowel moeder als kind adequaat
kunnen worden opgevolgd. Een vaginale geboorte is
veilig bij patiénten met MG en heeft de voorkeur boven
een keizersnede. Narcose en spierrelaxantia moeten
zoveel mogelijk worden vermeden. Hoewel de ontslui-
tingsfase niet wordt beinvloed door MG, zijn hulpmid-
delen tijdens de uitdrijvingsfase vaak nodig wegens de
zwakkere dwarsgestreepte spieren (37, 38).

Chirurgie
De eerste thymectomie bij een myastheniepatiént

werd uitgevoerd in 1911 door Ferdinand Sauerbruch.
Tijdens de afgelopen decennia werd de thymectomie
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geoptimaliseerd. Thoracoscopische technieken maak-
ten hun intrede in de jaren 80 van vorige eeuw. Sinds-
dien wordt er almaar meer minimaal invasief geope-
reerd. Pas recent, na de ,MGTX-trial”, ontstond een
consensus over het gunstige effect van een thymecto-
mie bij patiénten met MG zonder thymoom. Deze
patiénten met AChR-MG hadden postoperatief min-
der exacerbaties, hoefden minder immunosuppres-
siva te gebruiken en hadden minder myasthene
klachten in vergelijking met de groep die geen thy-
mectomie had ondergaan. Het gevolg is dat veel van
de patiénten met MG nu een onderbouwde indicatie
voor een thymectomie hebben gekregen. Op basis van
de MGTX-studie kunnen de beste resultaten worden
verwacht bij de patiénten zonder thymoom, jonger
dan 65 jaar met een diagnose van gegeneraliseerde
acetylcholinereceptor-geassocieerde myasthenia gra-
vis die niet ouder is dan vijf jaar (12). Bij de patiénten
met oculaire MG of MuSK-MG is minder onderzoek
verricht, maar bij hen is waarschijnlijk minder effect
te verwachten. Deze groepen hebben niet altijd afwij-
kend thymusweefsel, waardoor men de indicatie voor
een thymectomie per patiént afweegt (tabel 2). De
thymomen in combinatie met MG groeien traag en
hebben weinig neiging tot metastasering. Toch is het
absoluut aangewezen om deze tumoren te verwijde-
ren vanwege de mogelijke invasie in de omliggende
organen (in het bijzonder de long en het pericard) en
de grote bloedvaten. Minimaal invasieve technieken
hebben de voorkeur, worden veilig geacht bij thymo-
men en behalen dezelfde hoeveelheid radicale resec-
ties (volledige resectie; RO-resectie) als open technie-
ken. Een RO-resectie betekent dat, na de chirurgische
behandeling, de snijvlakken van het gereseceerde
weefsel vrij zijn van tumorweefsel. Indien de snijvlak-
ken niet vrij zijn van tumorweefsel, was de operatie
niet radicaal en kan een nabehandeling nodig zijn om
de kans op een tumorrecidief te verkleinen. Ook bij de
grote en de invasieve thymomen (Masaoka-Koga
[II-IV) kunnen minimaal invasieve technieken wor-
den ingezet, al is een omzetting naar een thoracoto-
mie of een mediane sternotomie soms aangewezen
om een RO-resectie te behalen (39, 40). De thymus
heeft een zeer variabele anatomie. Ectopisch thymus-
weefsel wordt aangetroffen bij 32-98% van de patién-
ten. Daarom is het van belang om bij de patiénten
met bewezen MG, met of zonder vermoeden van een
thymoom, een volledige thymectomie uit te voeren,
inclusief het mediastinale vetweefsel (41). Er zijn ver-
schillende technieken om een thymectomie uit te
voeren (tabel 5). De minimaal invasieve technieken,

TABEL 5

Technieken voor thymectomie.

Open technieken voor zeer uitgebreide thymomen

Volledige of partiéle mediane sternotomie
Laterale thoracotomie

Bilaterale anterieure thoracotomie (motorkapincisie of ,clamshell”)
Minimaal invasieve technieken

Robotchirurgie (RATS: links of rechts)
Thoracoscopie (VATS: links, rechts of bilateraal)
Cervicotomie (met sternale retractor)

Subxiphoidaal (VATS)

Gecombineerde technieken in alle vormen mogelijk

RATS: robotgeassisteerde thoraxoperatie; VATS: videogeassis-
teerde thoraxoperatie.

zoals de robotchirurgie (RATS) en de videogeassis-
teerde thoracoscopie (VATS), hebben de voorkeur om
complicaties en de opnameduur te beperken. Wereld-
wijd wordt voor een RATS vaak de DaVinci-robot
(Intuitive Surgical Inc.) gebruikt (42). Er is nog geen
consensus over het voordeel van de RATS boven de
VATS aangezien toch nog veel chirurgen de voorkeur
geven aan de VATS of zelfs de open technieken. De
RATS biedt de ervaren chirurg echter meer voordelen,
zoals een beter driedimensionaal zicht, meer flexibele
instrumenten, een ergonomische positie voor de chi-
rurg en een tremorcorrectie. Tot slot zou de RATS een
hogere kans op een klinische remissie bij patiénten
met MG opleveren dan de VATS (43). De nadelen van
de RATS zijn onder meer de hogere aanschafkosten
en het specifiek opleiden van de chirurg voor robot-
chirurgie. De afname van een preoperatief biopt van
de mediastinale massa is niet aangewezen bij de pati-
enten met MG bij wie een thymoom wordt vermoed.
Vanwege de sterke associatie tussen MG en thymo-
men is de kans zeer klein dat het een ander type
tumor betreft. Daarnaast kunnen er door de biopt-
name tumorcellen worden versleept, waardoor op
lange termijn een grotere kans ontstaat op een pleu-
rale metastase (15, 44). Postoperatief moet men
vooral aandacht schenken aan het uitlokken van een
myasthene crisis, respiratoire complicaties (atelec-
tase en pneumonie) en mogelijke supraventriculaire
ritmestoornissen door de prikkeling van het pericard.
Als de nervus phrenicus onderbroken wordt, doordat
er een thymoom binnengedrongen is of door een



intraoperatieve beschadiging, kan een diafragma-
hoogstand ontstaan (40). Slechts een klein gedeelte
van de thymomen met MG hebben een nabehande-
ling nodig in de vorm van een chemo- of radiothera-
pie (15).

Opvolging

Een jaarlijkse controle van de gestabiliseerde patién-
ten met MG door een neuroloog met kennis van
neuromusculaire aandoeningen is aanbevolen. Bij het
stellen van de diagnose moet men de mogelijkheid
van een thymectomie bespreken. Nadien zijn de con-
troles vooral van belang om de medicatie te optima-
liseren en ernstige bijwerkingen te voorkomen. Er is
sprake van een remissie als de patiént geen klachten
heeft (MGFA 0). Hoe eerder de MG wordt behandeld
(de medicamenteuze behandeling start bij voorkeur
binnen een jaar), hoe groter de kans dat er een remis-
sie optreedt. Een geneesmiddelenvrije remissie treedt
vaker op bij patiénten met MG zonder thymoom die
een thymectomie hebben ondergaan. Aangezien MG
een auto-immuunziekte is, blijft de aandoening altijd
in meer of mindere mate in het lichaam sluimeren om
op een zeker ogenblik weer op te flakkeren. MG kan
een ernstig beloop hebben indien het onvoldoende
wordt behandeld (45). Voor de meeste patiénten met
MG betekent het krijgen van de juiste zorg een goede
kans op een normaal werk- en/of gezinsleven. De
patiénten met een thymoom worden postoperatief
gedurende ruim tien jaar opgevolgd met beeldvor-
ming (CT-scan of een MRI van de thorax). Bij de pati-
enten met een thymoom in de voorgeschiedenis moet
men altijd bedacht zijn op een recidief wanneer na de
remissie de klachten van MG toenemen. In dergelijke
situaties is een (vervroegde) beeldvorming aangewe-
zen om een recidief van het thymoom uit te sluiten.
Ook is het raadzaam om bij een toename van de
klachten van MG bij patiénten met een schildklier-
ziekte in de voorgeschiedenis, de schildklierfunctie te
controleren (46).

Besluit

De arts moet aan myasthenia gravis (MG) denken in
geval van aanwezigheid van een wisselende ptosis
met diplopie en/of een intermitterende gegenerali-
seerde spierzwakte. Een thymoom moet altijd door
middel van beeldvorming (CT-scan of MRI) worden
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uitgesloten. Bijna alle thymomen hebben een indica-
tie voor een thymectomie. Een chirurgische behande-
ling, bij voorkeur een robotthymectomie in een exper-
tisecentrum, is aangewezen bij de meeste patiénten
met MG jonger dan 65 jaar. Een verwijzing naar een
neuromusculair centrum is raadzaam vanwege de
mogelijke complexe medicamenteuze therapie met
een hoog bijwerkingenprofiel. Een succesvolle zwan-
gerschap en bevalling zijn mogelijk voor patiénten
met MG als de aandoening adequaat wordt behan-
deld, teratogene geneesmiddelen worden vermeden
en de bevalling in een ziekenhuis plaatsvindt. Met een
goede behandeling hebben de patiénten met MG
dezelfde levensverwachting als mensen zonder MG.
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Abstract
Myasthenia Gravis: how to treat?

Myasthenia Gravis (MG) is a severe neuromus-
cular autoimmune disease, caused by antibod-
ies against receptors at the postsynaptic
membrane of the neuromuscular junction.
Antibodies against the acetylcholinereceptor
(AChR) are the most common, followed by
antibodies against muscle-specific tyrosine
kinase (MuSK) and lipoprotein receptor-related
protein 4 (LRP-4). The physician should con-
sider the diagnosis of MG if there is a variable
ptosis in combination with diplopia and/or an
intermittent generalized muscle weakness.
After the anamnesis and the physical examina-
tion, an electromyography and antibodies in
the serum can confirm the diagnosis of MG.
The presence of other autoimmune diseases
is not uncommon in MG. A myasthenic crisis,
often complicated due to respiratory failure, is
more common in patients who do not receive
adequate treatment. A thymoma should be
excluded by imaging (CT-scan or MRI of the
thorax) in all patients with MG. A surgical treat-
ment, preferably a robotic thymectomy in a
center of expertise, is patients with MG in the
majority of MG-patients under 65 years old.
Most patients with MG use cholinesterase
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inhibitors, followed by immunosuppressive drugs
like prednisone and azathioprine. A referral to
a neuromuscular center is advisable because
of the possible complex drug therapy with a

profile of many side effects. If treated properly,
the same life expectancy can be achieved for
MG patients as for people without MG.
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