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Anfrage

Gibt es Studien, die zeigen, dass bestimmte Faktoren (Alter, Geschlecht, Antikérperstatus, Thymome,
Symptomatik und zusatzliche Autoimmunerkrankungen) das Risiko dafiir erhdhen, dass sich aus einer

okuldren Myasthenia gravis (OMG) sekundér eine generalisierte Myasthenia gravis (GMG) entwickelt?

Ergebnisse

Studien

Zu der Fragestellung fanden wir sieben Kohortenstudien in ausreichend guter methodischer Qualitat (Bias
Risiko unklar [1-5] oder niedrig [6, 7]). Die Studien, die im Zeitraum 2008 bis 2020 veréffentlicht wurden,

umfassten 809 Patientinnen.

Resultate

e Antikorperstatus: Sechs Studien untersuchten das Serum von 672 Patientinnen auf Acetylcholin-
Rezeptor-Antikorper (AChR-AK) (1-5, 7). In allen Studien war der Anteil von Sekundargeneralisierung bei
Personen mit AChR-AK hoher, in funf Studien erwies sich das Ergebnis als statistisch signifikant. Die
gepoolten Ergebnisse von vier Studien mit 413 Teilnehmenden zeigten fiir Personen mit OMG und
positiver AChR-AK-Serologie ein sechs Mal héheres Risiko fiir eine sekundare Generalisierung (Hazard
Ratio [HR]: 6,32; 95% Kl [Konfidenzintervall]: 3,19-12,5) in einem medianen Follow-up von einem bis
sieben Jahren.

e Thymom im Thorax-CT: Vier Studien untersuchten 524 Personen mittels Computertomographie des
Thorax (Thorax-CT) dahingehend, ob bildgebende Hinweise auf ein Thymom vorlagen (1, 2, 4, 5). In allen
vier Studien war der Anteil von Sekundéargeneralisierung bei Patientinnen mit Thymom groRer (1, 2, 4, 5),
in zwei Studien erreichte das Ergebnis statistische Signifikanz (2, 5). Die Meta-Analyse jener drei Studien,
die eine HR berechnet hatten, ergab ein 2,6 Mal hoheres Risiko fir Thymom-Patientlnnen, spater eine
GMG zu entwickeln (gepoolte HR: 2,55; 95% KI: 1,57-4,15; medianes Follow-up 1-7,6 Jahre) (1, 2, 5).

e Geschlecht, Alter, Symptomatik, zusatzliche Autoimmunerkrankungen, Anti-MuSK-Status: Wieweit
Geschlecht, Alter, Art der okuldaren Symptomatik, Bestehen zusatzlicher Autoimmunerkrankungen und
Anti-MuSK-Status im Serum (Antikérper auf muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase) einen Einfluss
haben, bleibt unklar. Fir eine genauere Aussage bedarf es groRerer Kohorten bzw. einer randomisiert

kontrollierten Studie (RCT).

Die detaillierten Ergebnisse der Studien — unterteilt nach moglichen pradisponierenden Faktoren — und das

Vertrauen in die Ergebnisse sind Tabelle 1 zu entnehmen.
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Ergebnisse im Uberblick:

— 4 B Patientlnnen mit okuldrer Myasthenia gravis

Alter Geschlecht Antikérperstatus
Zusatzliche
Thymom im Thorax-CT Sym ptom at ik Autoimmun-
erkrankungen
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Interpretation der Ergebnisse: basierend auf sieben Kohortenstudien mit 809 Personen

1} Acetylcholin-Rez eptor-Antikdrper: Positive AcHR-AK im Serum als Risikofakior fur sine Sekunds rgeneralisierung statistisch signifikant,
aufgrund der Studiendesigns ist daz\Vertraven in dazErgebnis gering.

2} Thymaom im Thorax-CT: Thymam in der Bildgebung [CT Thorax) al=s Risikof sktor fir sine SekundSrgenerslisierung statistisch signifikant,
aufgrund der Studiendesigns ist dasVertraven in dasErgebnis gering.

3} weitere Faktoren: Der Eirflussdes Geschlechts, des Alers der Art der okulSren Symptomatik, des Bestehens zusSelicher
Autoimmunerkrankungen und des Anti-MuSK-5tatus im Serum bleibt unlar, aufgrund der geringen Fallzahlen und der Studiendesignsist das
‘Vertrauen in das Ergebniz unzureichend.

FuBnoten: ' 4 Studien mit 412 Patientinnen, medianes Follow-up: range 1-7 Jahre; ¥ 3 Studien mit 251 Patientinnen, medianes Follow-up:
range 1-1,6 lahre

Disclaimen Die Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage wider und konnen Praktikerlnnen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber
nicht individuelle Abwigung.

Urheberrechte: Bild1: Erumruay/shutterstock .com
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Library, Epistemonikos, UpToDate und DynaMed. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten
sich vom MeSH-System (Medical Subject Headings System) der National Library of Medicine ab. Zuséatzlich
wurde mittels Freitexts gesucht und eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen
dienten Publikationen, deren Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren.
Die Suche erfasste alle Studien bis 7. Juli 2020. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz
zusammen, die in den genannten Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die
Methoden von der Frage bis zur Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar:

http://www.ebminfo.at/wp-content/uploads/Methoden-Manual.pdf

Einleitung

Die generalisierte Myasthenia gravis (GMG) ist eine Autoimmunerkrankung, die sich durch Schwéache bzw.
Ermudbarkeit der Skelettmuskulatur kennzeichnet. Da jede Skelettmuskelgruppe davon betroffen sein kann,
weisen Patientinnen unterschiedliche Symptomkomplexe auf. Bei der okularen Myasthenia gravis (OMG) ist die
Symptomatik auf den Musculus levator palpebrae superioris, den Musculus orbicularis oculi und die
okulomotorische Muskulatur beschrankt (8). Bei ungefahr 33 Prozent aller Personen mit Myasthenia gravis
(MG) bleibt es bei okuldren Symptomen (wie Ptosis, Diplopie). Viele Patientinnen haben jedoch bei
Krankheitsbeginn zunachst rein okuldare Symptome und entwickeln innerhalb von zwei bis drei Jahren
zusatzliche Beschwerden, die Bulbar-, Glieder- oder Atemmuskulatur betreffen. Es kommt zur

Sekundargeneralisierung (8).

Aus dem klinischen Alltag heraus entstand die Frage nach moglichen Faktoren, anhand derer sich abschatzen
lieRe, ob sich aus einer okuldren Myasthenia gravis eine generalisierte Form entwickelt. Dabei waren speziell
mogliche pradisponierende Faktoren wie Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Symptomatik und
Antikorperstatus von Interesse. Im Folgenden fassen wir Studien zusammen, die untersuchen, ob diese

Faktoren mit einem héheren Risiko einer sekunddren Generalisierung einhergehen.

Resultate

Studien

Unsere Suche ergab 15 Kohortenstudien (1-7, 9-16), von denen acht ein hohes Bias-Risiko aufwiesen und daher
ausgeschlossen wurden (9-16). Wichtige Faktoren, die einen Einfluss auf die Prognose haben kénnten — wie
eine frithzeitige immunsuppressive Therapie —, wurden in diesen Studien nicht beriicksichtigt. Wir fassen daher
die Ergebnisse von sieben retrospektiven Kohortenstudien in ausreichend guter methodischer Qualitat
zusammen. Davon hatten zwei Studien ein geringes (6, 7) und fiinf Studien ein unklares Bias-Risiko (1-5).
Grinde flr ein unklares Bias-Risiko: Patientinnen mit einer Follow-up-Dauer unter zwei Jahren wurden

bericksichtigt (1-3); oder es wurde zwar der Einfluss von Immuntherapie auf den Verlauf der Erkrankung
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berechnet, bei den anderen Prognosefaktoren aber nicht einkalkuliert, ob jemand eine Therapie erhielt oder
nicht (1, 4, 5). Die sieben Studien, die insgesamt 809 PatientInnen umfassten und im Zeitraum 2008 bis 2020
veroffentlicht wurden, deckten mehrere Faktoren und klinisch-diagnostische Tests ab. Vier Studien mit 554
PatientInnen gingen einem moglichen Zusammenhang zwischen dem Alter bei Beginn der OMG und einer
sekunddren Generalisierung nach. Sechs Studien untersuchten das Geschlecht als Einflussfaktor, ebenfalls
sechs Studien den AK-Status und vier Studien Thymome in der Bildgebung. Jeweils zwei Studien enthielten

Daten zur vorherrschenden Symptomatik bei Beginn sowie zu weiteren Autoimmunerkrankungen.

Die Studien nahmen Personen mit okuldrer Myasthenia gravis in den Fokus, von denen 7,7 bis 39,4 Prozent
innerhalb von zwei Jahren sekundar eine generalisierte Myasthenia gravis entwickelten. Das mittlere Alter der
in den sieben Studien Untersuchten betrug rund 50 bis 64 Jahre, der Frauenanteil 27 bis 61 Prozent. Das
mediane Follow-up lag bei 12 bis 101 Monaten, die mediane Zeitspanne von Beginn der okuldren Symptome
bis zur Generalisierung bei drei bis 20 Monaten. Zwei Studien schlossen Personen mit Myasthenia gravis ein,
die nicht mit Immunsuppresiva behandelt wurden (3, 7). In den Gbrigen Studien erhielten 27 bis 48 Prozent der

Patientlnnen bereits vor Beginn der Sekundérgeneralisierung eine immunsuppressive Behandlung.

Im Rahmen der Studien wurde entweder eine Odds Ratio (OR) oder eine Hazard Ratio (HR) berechnet, zudem
wurden die Ergebnisse teils hinsichtlich weiterer Einflussfaktoren adjustiert. Die Ergebnisse der Studien mit
niedrigem bzw. unklarem Bias-Risiko sind, unterteilt nach moglichen pradisponierenden Faktoren, Tabelle 1 zu

entnehmen.

Pradisponierende Faktoren

Alter

Vier Studien mit insgesamt 554 Patientlnnen lieRen Rickschlisse auf das Alter bei Beginn der Erkrankung als
moglichen Einflussfaktor fiir eine spatere Generalisierung der MG zu (2-4, 7). Eine dieser vier Studien mit
geringem Bias-Risiko untersuchte retrospektiv Daten von 101 Patientinnen mit OMG, die alle keine
immunsuppressive Therapie erhielten (7). Von diesen 101 Personen mit OMG entwickelten 18,8 Prozent (19
von 101) innerhalb von zwei Jahren eine generalisierte Erkrankung. Personen mit und solche ohne
Generalisierung waren zu Beginn der Studie etwa gleich alt — zwischen den beiden Gruppen gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p-Wert 0,5). Die anderen drei Studien mit 453 Patientinnen und unklarem
Bias-Risiko untersuchten, ob sich ein niedrigeres Alter (Cut-off unter 50 Jahren) auf eine etwaige
Sekundargeneralisierung auswirkt (2-4). Dabei zeigte sich zwischen jlingeren und dlteren Personen kein
statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 1). Etwa 70 Prozent der in diesen drei Studien untersuchten
Personen (320 von 453) waren &lter als 50 Jahre. Fir jingere Patientinnen standen nur wenige Daten zur
Verfligung.

Aufgrund der begrenzten Anzahl an Patientinnen-Daten ldsst sich keine Aussage dariber treffen, ob das Alter

zu Beginn der Erkrankung einen Einfluss auf eine spatere Generalisierung hat oder nicht.

Geschlecht

Sechs Studien mit insgesamt 658 Patientlnnen untersuchten das weibliche Geschlecht als Risikofaktor (1-4, 6,
7), konnten aber keinen statistisch signifikanten Hinweis auf das Geschlecht als Einflussfaktor finden. Zwei
dieser Studien mit 172 Patientinnen und geringem Bias-Risiko schlossen zu 50,5 Prozent Frauen ein. In der

groReren der beiden Studien entwickelten 20,5 Prozent der Frauen (9 von 24) und 17,5 Prozent der Manner (10
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von 57) eine GMG (OR [Odds Ratio]: 1,21; 95% Kl [Konfidenzintervall]: 0,44-3,29). Das Ergebnis ist zu ungenau,

um eine Aussage dariber zu treffen, ob das Geschlecht ein Prognosefaktor fiir eine spatere Generalisierung ist.

Antikorperstatus

Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper (AChR-AK)

In sechs Studien wurde das Serum von 672 Patientinnen auf AChR-AK untersucht (1-5, 7). Dabei ergab sich in
finf dieser Studien, dass Personen mit OMG und einer positiven AChR-AK-Serologie ein statistisch signifikant
hoheres Risiko fiir eine Sekundargeneralisierung haben (1-3, 5, 7). Auch laut der sechsten Studie war der Anteil
der Personen mit GMG hoher, wenn AChR-AK im Serum nachgewiesen wurde — das Ergebnis erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz (OR: 2,93; 95% KI: 0,82—-10,44)(4). Beispielsweise entwickelten in der methodisch
besten Studie von Wong et al. 30 Prozent (15 von 50) der Personen mit positivem AK-Status, aber nur 8 Prozent
(4 von 51) der Personen mit negativem Status eine GMG (OR: 5,04; 95% KI: 1,54-16,5).

Wir fassten die Ergebnisse der sechs Studien in zwei Meta-Analysen zusammen (Abbildungen 1 und 2), die
beide einen statisch signifikant positiven Zusammenhang zwischen AK-Status und spaterer Entwicklung einer
GMG bei zuvor bestehender okuldrer Myasthenie zeigten. Eine der beiden Meta-Analysen von vier Studien mit
413 Patientlnnen ergab fiir Personen mit OMG und positiver AChR-AK-Serologie ein sechs Mal héheres Risiko
flir eine sekundare Generalisierung in einem medianen Follow-up von einem bis sieben Jahren (HR [Hazard
Ratio]: 6,32; 95% KI: 3,19-12,5).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hendricks et al. 2019 21017 10283 11.5% 8.18([1.09, 61.38]
Hong et al. 2008 1.6752 0.6149 321% 5.34[1.60, 17.82 e
Kamarajah et al. 2018 28943 0.7604 205% 18.07 [4.00, 81.64] . E—
Teo et al. 2018 1.311 0.5808 36.0% 3.71[1.19, 11.58] B
Total (95% Cl) 100.0% 6.32[3.19, 12.50] -
Heterogeneity: Chi* = 2.84, df = 3 (P = 0.42); I = 0% le 0?1 1:0 wu:

Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 1: Forest plot zu AChR-AK-Status als Risikofaktor fiir Sekundargeneralisierung (Studien mit HR)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Magia et al. 2015 1.075 0.6497 46.4% 293 [0.82, 1047 T
Wong et al. 2016 1.6174 0.6049 53.6% 5.04 [1.54, 16.49] ——
Total (95% CI) 100.0%  3.92 [1.65, 9.33] -l
Heterogeneity: Chi = 0.37, df = 1 (P = 0.54); 1* = 0% n.:nns 01_1 : 1:u 2‘1}0

Test for oversil effect: 7 = 3.08 (P = 0.002) Favours [experimental] Fawvours [control]

Abbildung 2: Forest plot zu AChR-AK-Status als Risikofaktor fiir Sekundargeneralisierung (Studien mit OR)

MuSK-AK (Antikorper auf muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase)

Bei Wong et al. wurden 41 von 101 Patientinnen zusatzlich auf Antikorper auf MuSK-AK im Serum untersucht
(7). Insgesamt sechs Personen wiesen einen positiven Anti-MuSK-Status auf, bei drei von ihnen kam es spater
zu einer Sekundargeneralisierung. Bei einer OR von 5,7 ist das 95%-Konfidenzintervall von 0,39-82,24 jedoch

derart breit, dass sich daraus keine Evidenz ableiten l&sst.
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Thymom im Thorax-CT

Vier Studien untersuchten 524 Personen mittels Computertomographie des Thorax (Thorax-CT) darauf, ob
bildgebende Hinweise auf ein Thymom vorlagen (1, 2, 4, 5). Studien, die andere bildgebende Thymus-
Abnormalitaten (z. B. Thymushyperplasie) einschlossen, wurden nicht einbezogen. In allen vier genannten
Studien war der Anteil der Sekundargeneralisierung bei Patientinnen mit Thymom groRer (1, 2, 4, 5). In zwei
Studien erreichte das Ergebnis statistische Signifikanz (2, 5). Die Meta-Analyse von drei Studien mit 351
Personen, die eine Hazard Ratio berechneten, zeigte ein 2,6 Mal hoheres Risiko fiir Thymom-Patientinnen, in
einem medianen Follow-up von einem bis 7,6 Jahren eine GMG zu entwickeln (gepoolte HR: 2,55; 95% Kl: 1,57—
4,15) (1, 2, 5). Nicht einbezogen wurde dabei die Studie von Nagia et al., die eine Odds Ratio berechnete (OR:
3,90; 95% Kl: 0,86—17,59) (4). Die grofSte Studie mit 182 Patientinnen und einem medianen Follow-up von 11,8
Monaten ergab, dass von den Patientinnen mit Sekundargeneralisierung 36 Prozent (17 von 47), aber von den
Personen mit stabiler OMG nur 12 Prozent (16 von 133) ein Thymom hatten (OR: 2,32; 95% KI: 1,21-4,46)(2).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Hendricks et al. 2019 049083 06454 14.7% 248070 879] ]
Haong et al. 2008 08416 03321 55.7% 2.32[1.21,4.49] ——
Teoetal 2018 11314 D4555 296% 310[1.27, 7.47] —
Total (95% CI) 100.0% 2.55[1.57,4.15] L
Heterogeneity: Chi*=0.27, df=2 (P=088) F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall efiect: 2= 3.78 (F = 0.0002) Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 3: Forest plot zu Thymom im Thorax-CT als Risikofaktor fiir Sekundargeneralisierung

Symptomatik

Zwei Studien mit 126 Patientinnen gingen der Frage nach, ob die Art der okuldren Symptomatik (Ptosis
und/oder Diplopie) Einfluss auf eine Sekundargeneralisierung hat. In beiden Studien erreichten weder Ptosis
noch Diplopie als EinflussgroBe fiir eine sekundare GMG statistische Signifikanz (1, 3). In der gréReren der
beiden Studien mit 93 Teilnehmenden wiesen sowohl OMG- als auch sekunddare GMG-Patientinnen zu einem
dhnlichen Anteil Ptosis als Symptom auf: 90 Prozent (44 von 49) der Patientlnnen mit Ptosis bei stabiler OMG
und 84 Prozent (37 von 44) der Patientinnen mit Ptosis und sekunddrer GMG (OR: 0,6; 95% KI: 0,17-2,05).
Ahnlich zeigte sich die Verteilung von Diplopie in beiden Gruppen: 90 Prozent (44 von 49) der Personen mit
stabiler OMG litten unter Diplopie und 86 Prozent (38 von 44) der Personen mit sekundarer GMG (OR: 1,82;
95% KI: 0,34-9,83) (3).

Autoimmunerkrankungen

Zwei Studien mit 194 Patientlnnen fragten nach zusatzlich bestehenden Autoimmunerkrankungen (3, 7). In der
groReren Studie von Wong et al. mit 101 Teilnehmenden wiesen mehr Personen mit sekundéarer
Generalisierung (36,8 Prozent, 7 von 19) eine zuséatzliche Autoimmunerkrankung auf als solche mit stabiler
OMG-Symptomatik (13,4 Prozent, 11 von 82). Mit einer OR von 2,23 und 95% Kl von 0,76—6,53 war das
Ergebnis jedoch nicht signifikant. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Patientinnen-Daten ldsst sich keine
Aussage darlber treffen, ob zusatzliche Autoimmunerkrankungen Einfluss auf eine spatere Generalisierung

haben oder nicht.
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Teilnehmende Effekte
: Risiko Starke der
Studien fur Bias - Odds Ratio (95% Hazard Ratio Effekt auf sekundare Evidenz
Sekundare GMG o
KI) (95% KI) Generalisierung
Alter
Wong et al. 2016 (7) Follow-up: median (Spannweite) | gering 82 Personen, Alter 19 Personen, Alter ORk. A., p-Wert=0,5 k. A. Kein statistisch signifikanter
N=101 8,4 Jahre (2 42), Berechnungen median (Spannweite) | median (Spannweite) Altersunterschied zwischen
nach 2 Jahren; 51 Jahre (17-86) 54 Jahre (17-74) Personen mit OMG und
keine immunsuppressive GMG
Therapie vor der
Generalisierung
Nagia et al. 2015 (4) Follow-up: median (IQR) 60,5 unklar 23% der Personen <50 | 34,8% der Personen 0,55 (0,21-1,44) k. A. Kein statistisch signifikanter
N=158 Monate (82), Berechnungen Jahre (31 von 135) <50 Jahre (8 von 23) Unterschied zwischen
nach 2 Jahren; jungeren und dlteren
immunsuppressive Therapie in Patientinnen (Cut-off 50
der Studie als EinflussgroRRe Jahre)
nicht signifikant ab
Hong et al. 2008 Follow-up: median 11,8 unklar 58,1% der Personen 66,0% der Personen k. A. 0,80 (0,43-1,51) ( \ [,/ ) l/ ™
N=202 Monate; <50 Jahre (90 von <50 Jahre (3 von 47) SN S
immunsuppressive Therapie in 155)
der Studie als EinflussgroRRe
signifikant, Ergebnisse adjustiert
Kamarajah et al. 2018 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 24,5% der Personen 36,4% der Personen k. A. 6,16 (1,45-43,6) Unterschied zwischen
(3) 38 Monate (4-146); <50 Jahre (12 von 49) | <50 Jahre (16 von 44) jungeren und dlteren
N=93 Berechnungen nach 2 Jahren; Patientinnen (Cut-off 50
keine immunsuppressive Jahre) statistisch signifikant
Therapie vor der
Generalisierung
Geschlecht
Apinyawasisuk et al. Follow-up: median (Q1;Q3) 4,91 | gering 51,4% Frauen (18 von | 69,4% Frauen (25 von | 4,02 (0,62-18,72)? k. A.
2020 (6) Jahre (2,98;6) bei OMG- 35) 36) Weibliches Geschlecht als
N=71 Patientlnnen und 0,78 Jahre Risikofaktor nicht statistisch

(0,18;2,47) bei Patientinnen mit
sekundarer GMG

signifikant

a,b
C\ [/“) N
NN
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immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofie
nicht signifikant, Ergebnisse
adjustiert

Wong et al. 2016 (7)
N=101

Follow-up: median (Spannweite)
8,4 Jahre (2-42), Berechnungen
nach 2 Jahren;

keine immunsuppressive
Therapie vor der
Generalisierung

gering

42,6% Frauen (35 von
82)

47,4% Frauen (9 von
19)

1,21 (0,44-3,29)

k. A.

Hong et al. 2008 (2)
N=202

Follow-up: median 11,8
Monate;

immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofie
signifikant, Ergebnisse adjustiert

unklar

56,8% Frauen (88 von
155)

53,2% Frauen (25 von
47)

k. A.

0,7 (0,36-1,35)"

Kamarajah et al. 2018
(3)
N=93

Follow-up: median (Spannweite)
38 Monate (4-146);
Berechnungen nach 2 Jahren;
keine immunsuppressive
Therapie vor der
Generalisierung

unklar

36,7% Frauen (18 von
49)

29,5% Frauen (13 von
44)

0,72 (0,3-1,72)

k. A.

Nagia et al. 2015 (4)
N=158

Follow-up: median (IQR) 60,5
Monate (82), Berechnungen
nach 2 Jahren;
immunsuppressive Therapie in
der Studie als EinflussgréRRe
nicht signifikant

unklar

32,6% Frauen (44 von
135)

34,8% Frauen (8 von
23)

1,1(0,43-2,79)

k. A.

Hendricks et al. 2016
(1)
N=33

Follow-up: median (Spannweite)
91 Monate (17-333);
immunsuppressive Therapie in
der Studie als EinflussgréRRe
nicht signifikant

unklar

33,3% Frauen (5 von
15)

22,2% Frauen (4 von
18)

4,02 (0,62-18,72)

k. A.

Antikérper im Serum

AChR-Antikorper

Wong et al. 2016 (7)
N=101

Follow-up: median (Spannweite)
8,4 Jahre (2-42), Berechnungen
nach 2 Jahren;

gering

42,7% AChR-AK
positiv (35 von 82)

78,9% AChR-AK positiv
(15 von 19)

5,04 (1,54-16,5)

k. A.

Mit positivem AChR-AK-
Status statistisch signifikant
hoheres Risiko fir GMG
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keine Immunsuppressive
Therapie vor Generalisierung

Hong et al. 2008 (2) Follow-up: median 11,8 unklar 62,6% AChR-AK 93,5% AChR-AK positiv | k. A. 5,34 (1,6-17,8)*
N=202 (193 Personen Monate; positiv (92 von 147) (43 von 46)
mit bekanntem AK- immunsuppressive Therapie in
Status) der Studie als Einflussgrofie
signifikant, Ergebnisse adjustiert
Teo et al. 2018 (5) Follow-up: median 40,8 unklar k. A. k. A. k. A. 3,71 (95% KI, k. A.)3,
N=151 (95 Personen Monate; p=0,024
mit bekanntem AK- immunsuppressive Therapie in
Status) der Studie als EinflussgréRRe
nicht signifikant
Kamarajah et al. 2018 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 54,2% AChR-AK 86,4% AChR-AK positiv | k. A. 18,07 (4-140,14) R
(3) 38 Monate (4-146); positiv (26 von 48) (38 von 44) — .
N=93 (92 Personen mit | Berechnungen nach 2 Jahren; . ( \
AK-Status) keine Immunsuppressive S A
Therapie vor der
Generalisierung
Hendricks et al. 2019 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 66,7% AChR-AK 94,4% AChR-AK positiv | k. A. 8,18 (1,09-61,61)
(1) 91 Monate (17-333); positiv (10 von 15) (17 von 18)
N=33 immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofie
nicht signifikant
Nagia et al. 2015 (4) Follow-up: median (IQR) 60,5 unklar 68,9% AChR-AK 87,0% AChR-AK positiv | 2,93 (0,82-10,44) k. A. Mehr Personen mit
N=158 Monate (82), Berechnungen positiv (93 von 135) (20 von 23) sekundarer GMG bei
nach 2 Jahren; positivem AK-Status,
immunsuppressive Therapie in Unterschied nicht
der Studie als EinflussgréRRe statistisch signifikant
nicht signifikant
Anti-MuSK-Status
Wong et al. 2016 (7) Follow-up: median (Spannweite) | gering 8,3% Anti-MuSK 75% Anti-MuSK positiv | 5,67 (0,39-82,24) k. A. Positive MuSK-Antikorper-
N=101 (41 Personen 8,4 Jahre (2-42); positiv (3 von 36) (3von 4) Serologie als Risikofaktor a,b

mit bekanntem Anti-
MuSK-Status)

keine immunsuppressive
Therapie vor Generalisierung

statistisch nicht signifikant

Thymome im Thorax-CT
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Hong et al 2008 (2) Follow-up: median 11,8 unklar 12,0% mit Thymom 36,2% mit Thymom k. A. 2,32 (1,21-4,46)*
N=202 (182 Personen Monate; (16 von 133) (17 von 47)
mit Thorax-CT) immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofe
signifikant, Ergebnisse adjustiert Thymom im Thorax-CT als
Risikofaktor statistisch
Teo et al. 2018 (5) Follow-up: median 40,8 unklar k. A. k. A. k. A. 3,1(95%Kl, k. A.), p- | signifikant
N=151 (136 Personen Monate; Wert=0,013
mit Thorax-CT) immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofe
nicht signifikant
Nagia et al. 2015 (4) Follow-up: median (IQR) 60,5 unklar 3,7% mit Thymom (5 13,0% mit Thymom (3 | 3,90 (0,86-17,59) k. A.
N=158 Monate (82), Berechnungen von 135) von 23)
nach 2 Jahren;
immunsuppressive Therapie in
der Studie als EinflussgréRRe Thymom im Thorax-CT als
nicht signifikant Risikofaktor statistisch nicht
signifikant, jedoch Trend
Hendricks et al. 2019 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 0% mit Thymom (0 16,7% mit Thymom (3 | k. A. 2,48 (0,70-8,71) bestehend
(1) 91 Monate (17-333); von 15) von 18)
N=33 immunsuppressive Therapie in
der Studie als Einflussgrofe
nicht signifikant
Symptomatik zu Beginn
Ptosis
Kamarajah et al. 2018 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 89,8% mit Ptosis (44 84,1% mit Ptosis (37 0,6 (0,17-2,05)* k. A.
(3) 38 Monate (4-146); von 49) von 44)
N=93 Berechnungen nach 2 Jahren;
keine immunsuppressive
Therapie vor Generalisierung Ptosis als Risikofaktor nicht
Hendricks et al. 2019 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 80% mit Ptosis (12 66,7% mit Ptosis (12 0,5(0,1-2,48)* k. A. statistisch signifikant {

(1)

91 Monate (17-333);

von 15)

von 18)

N=33 immunsuppressive Therapie in
der Studie als EinflussgréRRe
nicht signifikant

Diplopie
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Kamarajah et al. 2018 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 89,8% mit Diplopie 86,4% mit Diplopie (38 | 1,82 (0,34-9,83)* k. A.
(3) 38 Monate (4-146); (44 von 49) von 44)
N=93 Berechnungen nach 2 Jahren;
keine immunsuppressive
Therapie vor Generalisierung Diplopie als Risikofaktor P
Hendricks et al. 2019 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 73,3% mit Diplopie 83,3% mit Diplopie (15 | 0,72 (0,2-2,55)* k. A. nicht statistisch signifikant '._\ /
o) 91 Monate (17-333); (11 von 15) von 18)
immunsuppressive Therapie in
N=33 der Studie als Einflussgrofie
nicht signifikant
Autoimmunerkrankung als Komorbiditat
Wong et al. 2016 (7) Follow-up: median (Spannweite) | gering 13,4% mit zusatzlicher | 36,8% mit zusatzlicher | 2,23 (0,76-6,53) k. A.
N=101 8,4 Jahre (2-42); Autoimmunerkrankun | Autoimmunerkrankun
keine immunsuppressive g (11 von 82) g (7 von 19)
Therapie vor Generalisierung
Zusatzliche a, b
Autoimmunerkrankung als — -
Risikofaktor statisch nicht {
Kamarajah et al. 2018 Follow-up: median (Spannweite) | unklar 16,3% mit zusatzlicher | 13,6% mit zusatzlicher | 0,81 (0,26-2,55) k. A. signifikant . J
(3) 38 Monate (4-146); Autoimmunerkrankun | Autoimmunerkrankun
N=93 Berechnungen nach 2 Jahren; g (8 von 49) g (6 von 44)
keine immunsuppressive
Therapie vor Generalisierung

Tabelle 1: Risikofaktoren fir die sekundare Generalisierung einer bestehenden okuldren Myasthenia gravis

Abkirzungen: k. A. = keine Angabe, AChR-AK = Acetylcholin-Rezeptor, MuSK-AK = Antikdrper auf muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase, CT = Computertomographie

FuBnoten:

Starke der Evidenz: Punkteabzug wegen a) Studiendesigns (2 Punkte), b) Ungenauigkeit (1 Punkt)
Ladjustiert hinsichtlich Alters, Geschlechts, Krankheitsdauer, AChR-Antikérper-Status, Thymom, Prednisolon-Therapie
2 adjustiert hinsichtlich Geschlechts, Raucherstatus, Thmyus-Abnormalitidten, immunsuppressiver Therapie, Pyridostigmin-Therapie

3 adjustiert hinsichtlich Alters, Geschlechts
4 selbst berechnet

oo -
CY ISR

Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschdtzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Behandlungseffektes/der Intervention haben.
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TN TN I Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
| niedrig .
h ' Behandlungseffektes/der Intervention haben.

{ ) )1 insuffizient h « ..
N AN, einschatzen zu konnen.
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#
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Searches

Ocular Myasthenia.mp.

(myasthenia gravis adj5 (ocular or eye? or vision or ophthalmolog*)).mp.

exp Myasthenia Gravis/

exp Eye Diseases/

Oculomotor Muscles/

exp Eye/

(ocular or eye? or vision or ophthalmolog*).mp.

or/4-7

3and 8
lor2or9

generali?ed.mp.

generali?ation.mp.

systemic.mp.

conversion.mp.

transformation.mp.

Result

S
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598
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56370
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34896

66776

10088

26

2048
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26039
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exp disease progression/

Prognosis/
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risk factors/

Time Factors/

incidence/ or prevalence/

predict*.mp.

risk?.mp.

factor?.mp.

onset.mp.

determinant?.mp.

or/20-27

19 and 28

(english or german).lg.

29 and 30

Systematic Review.pt.

17897

50645

17486
70

690

82235

11845
80

52756

16648
28

26477
49

55930
52

50514

23906

82729
78

322

27414
176

277

13051
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33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

review.pt. 26657
25

(medline or medlars or embase or pubmed or cochrane or (scisearch or psychinfo or psycinfo) or 35070
(psychlit or psyclit) or cinahl or ((hand adj2 searchS) or (manual$ adj2 search$)) or (electronic 6
database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online database$) or (pooling
or pooled or mantel haenszel) or (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect)).tw,sh. or

(retraction of publication or retracted publication).pt.

33and 34 15877
0

meta-analysis.pt. or meta-analysis.sh. or (meta-analysS or meta analysS or metaanalys$).tw,sh. or 32456
(systematicS adj5 reviewS).tw,sh. or (systematicS adj5 overviewS).tw,sh. or (quantitativs adj5 2
review$).tw,sh. or (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. or (quantitativS adj5 synthesisS$).tw,sh. or
(methodologicS adj5 reviewS).tw,sh. or (methodologicS adj5 overviewS).tw,sh. or (integrative

research review$ or research integration).tw.

320r350r36 38546
7
31 and 37 7

randomized controlled trial.pt. or (random$ or placebo$ or single blindS or double blind$ or triple 13526

blind$).ti,ab. or (retraction of publication or retracted publication).pt. 57

(animals not humans).sh. or ((comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or 90907
review or letter) not randomized controlled trial).pt. or ((random samplS or random digit$ or 13

random effectS$ or random survey or random regression).ti,ab. not randomized controlled trial.pt.)

39 not 40 99055
2

31and 41 3
case reports/ or (case? not control).ti, kf. 25526
65

31 not 43 237
38or42or44 237

Cochrane Library, 07.07.2020
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ID Search

#1 Ocular Myasthenia:ti,ab,kw

#2 (myasthenia gravis NEAR/5 (ocular or eye? or vision or ophthalmolog*)):ti,ab,kw
#3 [mh "Myasthenia Gravis"]

#4 [mh "Eye Diseases"]

#5 [mh A"Oculomotor Muscles"]

#6 [mh "Eye"]

#7 (ocular or eye? or vision or ophthalmolog*):ti,ab,kw

#8  (4-#7)

#9 #3 and #8

#10 #lor#2or#9

Hits

20

16

191

18811

218

6934

49089

55136

18

31

#11  (clinicaltrials or trialsearch or ANZCTR or ensaiosclinicos or chictr or cris or ctri or registroclinico331037

or clinicaltrialsregister or DRKS or IRCT or rctportal or JapicCTl or JMACCT or jRCT or UMIN or
trialregister or PACTR or REPEC or SLCTR):so

#12  conference abstract:pt or abstract:so 157729
#13  #10 not (#11 or #12) in Trials 16
#14  #10in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 4
#15 #13 or #14 20
Epistemonikos, 07.07.2020

Search Results
Ocular Myasthenia OR ("myasthenia gravis" AND (ocular OR eye OR eyes OR vision OR ophthalmolog*)) 48
Filter: Systematic Review 16
Pubmed Similar Articles (based on the first 100 linked references for each article), 07.07.2020
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Search

number
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11
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Query Results

32527235 1
Similar Articles for PMID: 32527235 101
31562855 1
Similar Articles for PMID: 31562855 112
28420327 1
Similar Articles for PMID: 28420327 250
18602121 1

Similar Articles for PMID: 18602121 204

32527235 31562855 28420327 18602121 32526733 9646837 22361625 19918767 28981152 28625092 16170126 17420965 31562855 26258604 30225725 19953918 26481746 31077669 27338803 26258604 26258604 22961471
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19536892 27744133 1883480 31559492 15546785 15198885 23255823 25919914 18155768 31484280 26035808 26653963 18953847 11389806 19162288 19233080 18059039 21756770 25892018 12056170 18760934 32395166

23124154 24351507 15198885 11520248 29266249 20486100 26457691 22961471 17962462 17954087 18657424 28119492 31319795 3361927 29430546 24272275 3765651 16867035 17720497 8353403 12876244 22177829 30847357

29428994 20554026 30847357 28420327 14663303 27893014 27031125 17113295 32364568 15034472 11520248 28881457 10900334 19284089 9118787 17633110 26035808 23622368 25588729 19853124 28881457 23279780

23177060 17310034 17962462 24388224 18282445 17698702 17891917 7400824 14505537 15990114 29239825 29173125 24228829 19528422 22689047 20102061 11108515 17985370 16421884 21236448 28707128 16867036

26457691 6684222 20655284 15530139 7334085 6367620 25797936 19608439 27569990 30020542 17723805 9394894 9566393 31875994 22806326 11957803 8228040 17080188 17904281 14732619 28516744 3944702 8888243

19623172 25398657 6813004 16368387 32526733 20569949 30225725 11695322 22725712 28592233 27379450 32526733 18983377 32321476 2706833 6660720 17954087 19284089 17954087 18514130 29111026 30807353 12821509

19506940 15833428 27677768 24272275 26537756 17295713 27338803 22428294 449537 19237289 31453917 18000579 24688267 19637339 24228829 20066163 17258565 19205361 32530515 17654558 9441462 8709903 28492464
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Publication] : "3000"[Date - Publication]))

#12 OR #14 OR #15 194
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