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DIAGNOSTIKA GMBH

Acetylcholinrezeptor-Autoantikdrper

Diagnostik der Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis ist eine erworbene,
humoral bedingte Autoimmunerkrankung, bei der
spezifische Antikérper gegen die Acetylcholin-
rezeptoren (ACHRAB = Acetylcholine Receptor
Autoantibodies) zu einer Beeintrachtigung der
Impulsiibertragung auf die postsynaptische
Membran der neuromuskularen Endplatte fihren.

Vermutlich im Thymus aktivierte T-Helferzellen
stimulieren die Bildung der Acetylcholinrezeptor-
Autoantikdrper. Diese reagieren vorwiegend mit
der o-Untereinheit der Rezeptoren mit einer
Reduktion der funktionellen Aktivitat auf der
postsynaptischen Membran.

Myasthenia gravis

Calcium-Kanal-Autoantikorper

Diagnostik des Lambert-Eaton Syndroms

Die primare physiologische Stérung beim
Lambert-Eaton Syndrom (LEMS = Lambert-
Eaton Myasthenic Syndrom) liegt in einer ver-
minderten Freisetzung des Neurotransmitters
Acetylcholin aus den Nervenendigungen in den
synaptischen Spalt.

Ursache fir diesen prasynaptischen Defekt sind
Autoantikdrper gegen ein Membranprotein der
Nervenzelle, den spannungsabhéangigen P/Q-
Calcium-Kanal (VGCC = voltage gated calcium
channel). Diese Kanéle werden als aktive Zone
der prasynaptischen Membran bezeichnet.
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Autoantikdrper gegen den postsynaptischen
Acetylcholin-Rezeptor

Lambert-Eaton Syndrom

Autoantikbrper gegen den prasynaptischen
spannungsabhéangigen P/Q-Calcium-Kanal
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Klinik

Das Krankheitsbild der Myasthenia gravis ist
gekennzeichnet durch eine abnorme Ermidbar-
keit der Skelettmuskulatur, die von voriberge-
henden Doppelbildern oder einer Ptose (okuléare
Myasthenie) Uber eine Schwéache der mimischen
Muskulatur  (mild generalisierte Form der
Myasthenie) bis hin zu lebensbedrohlichen
Lahmungen der bulbaren oder der Atemmuskula-
tur (schwer generalisierte Myasthenie) reichen
kann.

Die Erkrankung tritt vom Kleinkindesalter bis ins
hohe Alter auf. Die Pravalenz liegt bei 5-7 auf
100.000. Frauen erkranken etwa doppelt so
haufig wie Manner.

Bei den schwer generalisierten Formen kommt
es schon unter geringer korperlicher Belastung
zu einer Ateminsuffizienz, das Abhusten ist stark
erschwert. Aufrichten aus dem Liegen sowie
Gehen und Stehen ohne fremde Hilfe sind nicht
mehr mdoglich. Die Extremitatenmuskulatur ist
funktionell nahezu plegisch. Kauen und
Schlucken sind so stark gestért, dal es zur
Aspiration kommt. Wegen der Gefahr einer
lebensbedrohlichen Krise ist eine intensiv-
medizinische Uberwachung notwendig.

Die Patienten mit einer intial schwer generalisier-
ten Myasthenia gravis haben eine schlechte
Prognose hinsichtlich des Krankheitsverlaufs, der
mitunter innerhalb  kurzer Zeit zu einer
myasthenischen Krise mit respiratorischer Insuf-
fizienz fuhren kann.

Zahlreiche Faktoren wie Infektionen, Strefl3 oder
auch psychische Beeintrachtigungen kénnen zu
einer Verschlechterung des Kklinischen Bildes
fuhren.

Das Lambert-Eaton Syndrom kommt sehr viel
seltener vor als die Myasthenia gravis. Es ist
durch eine proximale Muskelschwéche (v.a.
Oberschenkel und Becken), schwach auslésbare
Muskeleigenreflexe und autonome Stérungen
wie Sehstérung, Mundtrockenheit, verminderte
Schweil3- und Trénensekretion, Verstopfung und
Impotenz bei Mannern charakterisiert.

In ca. 60 % der Falle kommt das LEMS mit
einem kleinzelligen Bronchialkarzinom assoziiert
als paraneoplastisches Syndrom vor. In den
Ubrigen Fallen kann trotz langer Verlaufsbeob-
achtung kein Karzinom nachgewiesen werden.

Die Diagnose des LEMS geht in der Regel der
klinischen Manifestation des Tumors voraus.
Meist ist das Karzinom innerhalb von 2, manch-
mal auch erst nach 5 und mehr Jahren radiolo-
gisch nachweisbar. Daher kann der spezifische
Nachweis der Calcium-Kanal-Autoantikdrper
schon sehr frih einen entscheidenden Hinweis
auf diese maligne Erkrankung geben.

Lambert-Eaton-Patienten  sollten  regelmaRig
pulmonologisch kontrolliert werden. Rontgen-
untersuchungen des Thorax in dreimonatigen
und Bronchoskopien in sechsmonatigen Ab-
stéanden werden empfohlen.

Das Lambert-Eaton Syndrom tritt gewdhnlich
nach dem 30. Lebensjahr auf. Manner sind dop-
pelt so haufig betroffen wie Frauen. Gelegentlich
wurde das LEMS auch bei Kindern und Heran-
wachsenden beobachtet.

Die typischen Symptome des Lambert-Eaton
Syndroms &ahneln sehr stark denen der genera-
lisierten Myasthenia gravis, so dal3 haufig das
LEMS zunéchst als Myasthenia gravis fehldia-
gnostiziert wird.

Die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale beider Erkrankungen zeigt die folgende Tabelle.

Myasthenia gravis

Lambert-Eaton Syndrom

Muskelkraft mit Dauer der Belastung maximale Kraftentwicklung
abnehmend verzogert

Augenmuskelparese charakteristisch selten

Vegetativum unauffallig anticholinerges Syndrom

Muskeleigenreflexe normal abgeschwacht mit post-

tetanischer Fazilitation

Nervenstimulation mit
Einzelreizen

normale Amplitude

erniedrigte Amplitude

Serienstimulation

Dekrement bei 3 Hz

zuséatzlich Inkrement bei 20 Hz

Acetylcholinrezeptor Antikdrper | positiv

negativ

Calcium-Kanal Antikérper negativ

positiv
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Diagnostik

Neben der charakteristischen Anamnese, der

Provokation von  Muskelschwache  durch
definierte  Arbeitsbelastungen  verschiedener
Muskelgruppen (Myasthenie-Score), dem

Tensilon®-Test, der 3-Hertz-Serienstimulation
und der Einzelfaser-Elektromyographie wird vor
allem der Nachweis von zirkulierenden Anti-
kérpern gegen Acetylcholinrezeptoren fir die
Diagnose einer Myasthenia gravis eingesetzt. Die
am weitesten verbreitete Methode ist der Doppel-
Immunpréazipitations-Test (ACHRAB®-Assay).

Bei 90 - 98 % der Patienten mit generalisierter
Verlaufsform und etwa 45 % der Patienten mit
okuléarer Myasthenie werden pathologische Anti-
kérper-Konzentrationen im Serum nachgewie-
sen. Die absolute Konzentration der Antikdrper
korreliert nicht mit dem klinischen Schweregrad,
es findet sich aber in Gber 90 % der Patienten
intraindividuell eine gute Korrelation zwischen
Veranderungen der Acetylcholinrezeptor-Anti-
kérperkonzentration und des klinischen Be-
fundes, so dal sich die Bestimmung der Anti-
korper-Titer fur die Verlaufsbeurteilung der
Myasthenia gravis sehr gut eignet. Insbesondere
hat sich gezeigt, dal3 ein Anstieg der Autoanti-
korper haufig um mehrere Wochen einer klini-
schen Verschlechterung des Patienten voraus-
geht. Es konnen rechtzeitig therapeutische Mal3-
nahmen eingeleitet werden.

Therapie

Bei der Myasthenia gravis sind Cholinesterase-
hemmer (Prostigmin, Pyridostigmin) bei jedem
klinischen Schweregrad in allen Stadien der Er-
krankung indiziert. Sie sind Grundlage der Be-
handlung bei der lokalisierten okularen Form. Bei
schwereren Formen der Myasthenia gravis wird
einerseits eine frihzeitige Thymektomie und
andererseits eine Immunsuppression mit Gluko-
corticoiden und Azathioprin durchgefuhrt. Die
einzelnen therapeutischen Schritte hdngen vom
Schweregrad der klinischen Symptome ab.

Die operative Entfernung der Thymusdrise fihrt
in etwa 30 % der Félle zu einer Remission vor
allem bei jungen Frauen. Bei weiteren 45 % der
Patienten fuhrt die Thymektomie zu einer deutli-
chen Besserung des Kklinischen Bildes. Die
Plasmaaustauschbehandlung hat nur einen vor-
Ubergehenden Effekt und ist den schwersten
Formen einer Myasthenie, krisenhaften Ver-
schlechterungen und Patienten mit therapie-
resistenten Verlaufen vorbehalten.

Zur Diagnose des Lambert-Eaton Syndroms
kann neben den oben erwéhnten Verfahren wie
Prufung der Muskeleigenreflexe und repetitive
Nervenstimulation auch die radioimmunologische

Messung der Antikorper gegen die
spannungsabhangigen Calcium-Kandle vom
P/Q-Subtyp eingesetzt werden. Durch die

spezifische Markierung dieser Kanal-Proteine mit

125|_»Conotoxin MVIIC erreicht man eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat.

So werden bei Patienten mit Lambert-Eaton
Syndrom und kleinzelligem Bronchialkarzinom
90% bis 100% aller Proben positiv gefunden. Bei
LEMS-Patienten ohne kleinzelliges Bronchial-
karzinom sind 80% - 90% der Proben positiv.

Bei gesunden Normalpersonen und Patienten mit
Myasthenia gravis, anderen neurologischen Er-
krankungen und anderen Autoimmunerkran-
kungen wie rheumatoide Arthritis oder SLE findet
man nur in seltenen Fallen niedrig positive
Werte.

Wie bei der Myasthenia gravis scheint die abso-
lute Konzentration der Antikdrper beim LEMS
nicht mit der Schwere der Krankheit zu kor-
relieren. Bei individuellen Verlaufen zeigt sich
jedoch eine Korrelation zwischen der Zu- oder
Abnahme der Antikérperkonzentration und dem
klinischen Verlauf der Krankheit.

Beim Lambert-Eaton Syndrom, das mit einem
kleinzelligen Bronchialkarzinom assoziiert ist,
steht die Therapie des Primartumors im Vorder-
grund. Die operative Entfernung des Tumors
fuhrt oft zu einer zumindest passageren Besse-
rung des neurologischen Befundes. Immunsup-
pressiva sind relativ kontraindiziert.

Das Mittel der Wahl beim LEMS ist derzeit
4-Aminopyridin (evtl. in Kombination mit Pyrido-
stigmin), das zu einer Steigerung der Acetyl-
cholin-Ausschittung aus den prasynaptischen
Nervenendigungen fihrt. Friher wurde hierfur
auch 3,4-Diaminopyridin verwendet. Bei unzurei-
chendem Therapieeffekt ist vor allem in Fallen,
bei denen kein Verdacht auf das Vorliegen eines
Karzinoms besteht, eine Immunsuppression mit
Prednisolon und/oder Azathioprin angezeigt, die
gewohnlich zu einer klinischen Besserung fihrt.
In Einzelféllen kann es zu einer Remission
kommen.

Schwere Symptome lassen sich durch Plasma-
pherese rasch bessern.
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