Katharina Eger

B Myasthenia gravis

Klinik

Erstes Symptom der Myasthenia
gravis kann ein nur uncharakteristi-
sches Schwdachegefiihl sein, das bei
Belastung zunimmt und nicht selten
falschlicherweise den Verdacht auf
eine psychosomatische Erkrankung
oder Depression lenkt. Aber auch ein
rascher Beginn der Symptomatik mit
deutlicher Schwdche ist moglich.

Unterschieden werden eine ge-
neralisierte Form und eine okuldre
Form der Myasthenia gravis. Bei der
rein okuldren Form sind ausschliel3-
lich die duBeren Augenmuskeln be-
troffen. In ca. 50-60% der Fdlle be-
ginnt die Myasthenie mit okuldren
Symptomen; bei bis zu 80% dieser
Patienten kommt es innerhalb der
folgenden drei Jahre zur Generalisie-
rung der Symptomatik. Nur bei
10-20% der Patienten wird eine rein
okuldre Form beobachtet (2). Kenn-
zeichnend sind eine Spontanptosis
(meist asymmetrisch und beide Au-
gen wechselnd ausgeprdgt betref-
fend) und Doppelbilder; am Morgen
sind die Beschwerden typischer-
weise deutlich geringer oder gar
nicht vorhanden und nehmen im Ta-
gesverlauf - unter Belastung - zu.
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Die bekanntesten Erkrankungen mit Stérung der neuromuskuléiren Ubertragung sind die My-
asthenia gravis mit einem postsynaptischen und das Lambert-Eaton myasthene Syndrom
(LEMS) mit einem prdsynaptischen Defekt. Autoantikorper spielen bei beiden Erkrankungen
eine wesentliche Rolle in der Pathogenese. Demgegeniiber sind kongenitale myasthene Syn-
drome eine heterogene Gruppe erblicher Erkrankungen, die nicht autoimmun bedingt sind und
deren Ursachen sowohl auf prd- als auch auf postsynaptischer Ebene liegen kénnen. Die My-
asthenia gravis zeigt sich mit typischen belastungsabhdingigen Paresen, bevorzugt der proxima-
len Muskulatur, der bulbdren Muskulatur oder der dufSeren Augenmuskeln. Bei den kongenita-
len myasthenen Syndromen sind die Paresen weniger deutlich belastungsabhdngig. Das LEMS
ist neben proximal betonten Paresen auch durch autonome Symptome wie Mundtrockenheit
und Obstipation gekennzeichnet. Symptomatische Therapien wie Azetylcholinesterasehemmer
bei der Myasthenia gravis oder 3 ,4-Diaminopyridin beim LEMS sowie immunsuppressive The-
rapien stellen heute die Mittel der Wahl dar bei der Myasthenia gravis und dem LEMS.

Die generalisierte Form der
Myasthenia gravis kann ebenfalls
asymmetrisch auftreten und schwer-
punktmdRig bestimmte Muskel-
gruppen betreffen, z.B. die proximale
Muskulatur der Extremitidten oder
die pharyngeale Muskulatur. Der Pa-
tient beklagt dann z.B. bei zuneh-
mender Belastung Probleme beim
Treppensteigen, Haarewaschen, oder
auch beim Schlucken, Kauen, Spre-
chen. Bedrohlich kann die Sympto-
matik werden, wenn durch die
Schluckstérung Aspirationsgefahr
oder bei Beteiligung der Atemmus-
kulatur die Gefahr einer Ateminsuffi-
zienz besteht (myasthene Krise).

Pathogenese

Hervorgerufen wird die Mya-
sthenia gravis durch Autoantikorper,
die sich gegen den postsynaptischen
Azetylcholinrezeptor (Abb. 1a, 1b)
richten. Als Folge dessen werden
eine Komplementaktivierung und
konsekutiv die Verminderung oder
Zerstorung der postsynaptischen
Muskelzellmembran, ein gesteiger-
ter Abbau von Azetylcholinrezepto-
ren, eine direkte Beeinflussung des
lonenkanals und auch eine direkte
Blockade des Rezeptors durch den
Antikorper vermutet (10).

Bei 3-4% der Patienten findet
sich eine familidre Hdufung der
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Myasthenie oder die Assoziation mit
anderen Autoimmunerkrankungen
(z.B. Autoimmunthyreopathie, juve-
niler Diabetes mellitus, Mb. Addison
etc.). Die Assoziation zu bestimmten
HLA-Merkmalen wurde beschrieben
(z.B. HLA-BS, -DR3, -DQ-B).

Ein Zusammenhang zwischen
Myasthenia gravis und Thymusver-
dnderungen ist schon seit Ende des
19. Jahrhunderts bekannt. Bei ca.
10% der Patienten ldsst sich ein Thy-
mom nachweisen, das semimaligne
oder maligne sein kann. Anderer-
seits entwickeln 30-61% der Patien-
ten mit einem Thymom eine My-
asthenie. Bei den meisten Patienten,
insbesondere bei Frauen unter dem
40. Lebensjahr, findet sich eine
Thymushyperplasie (, Thymitis*).

Wabhrscheinlich spielt beim Thy-
mom ein mit dem Azetylcholinre-
zeptor kreuzreagierendes Protein als
Autoantigen eine Rolle. Bei der
Thymushyperplasie hingegen wer-
den histologisch Keimzentren als

Ausdruck eines aktiven immunologi-
schen Prozesses gesehen; moglicher-
weise kommt den so genannten
Myoidzellen eine bedeutende Rolle
in der Pathogenese zu, die Aze-
tylcholinrezeptoren exprimieren.
AuRRerdem konnen B-Lymphozyten
und Plasmazellen Azetylcholin-
rezeptoren exprimieren (10, 20).

Diagnostik

Die Azetylcholinrezeptor-Anti-
korper sind bei etwa 80 bis 90% der
Patienten mit generalisierter Mya-
sthenia gravis nachweisbar (17, 18);
bei der okuldren Form ldsst sich der
Antikérper nur in ca. 50% nachwei-
sen. Ein fehlender Azetylcholinrezep-
tor-Antikérper-Nachweis schlief3t
also eine Myasthenia gravis keines-
falls aus. Die Hohe des Antikorper-
Titers korreliert nicht mit der
Schwere der myasthenen Sympto-
matik. Ein Anstieg oder ein Riick-
gang des Titers geht beim selben Pa-
tienten jedoch oft parallel mit einer

L.LLME Schematische Darstellung
der neuromuskuldren Endplatte
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Verschlechterung oder Verbesse-
rung der Symptomatik einher.

Kiirzlich konnte gezeigt werden,
dass bei ca. zwei Drittel der ,,serone-
gativen“ (ohne Azetylcholinrezep-
tor-Nachweis) Patienten ein Anti-
kérper vorkommt, der sich gegen die
muskelspezifische Kinase (MuSK)
richtet (6).

Antikorper gegen quergestreifte
Muskulatur werden bei 80% der Pa-
tienten mit Thymom gefunden, sind
jedoch nicht spezifisch fiir ein Thy-
mom. Antikérper gegen Titin, ein
Muskelprotein, sind bei bis zu iiber
90% der Myasthenie-Patienten mit
Thymom nachweisbar, aber bis zu
47% auch bei Patienten mit Thymus-
involution, bis zu 6% bei Thymushy-
perplasie (1, 4, 19).

Elektrophysiologische Diagnostik
ist insbesondere mit der repetitiven
Stimulation von 3 Hz (,,Myasthenie-
Test") und dem Nachweis eines pa-
thologischen Dekrements wesentli-
cher Bestandteil der Diagnostik
(siehe Beitrag von M. Kornhuber:
,Diagnostische Moglichkeiten bei
neuromuskuldren Krankheiten* in
diesem Heft).

Der Tensilon-Test® ist fiir die
Diagnosestellung vor allem dann
entscheidend, wenn trotz typischer
Anamnese und klinischem Befund
die Azetylcholinrezeptor-Antikorper
im Serum negativ sind. Edrophoni-
umchlorid (Tensilon®) hemmt die
Cholinesterase und fiihrt zu einem
grolReren Angebot von Azetylcholin
im synaptischen Spalt. Bereits we-
nige Sekunden nach intravendser
Applikation der Substanz wird eine
deutliche Besserung der Symptoma-
tik (z.B. der Ptosis) sichtbar.

Bildgebende Diagnostik umfasst
die Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie mit
der Frage, ob ein Thymom nachweis-
bar ist. Die Octreotid-Szintigraphie
kann ergdnzend bei der Suche nach
einem Thymom eingesetzt werden

(8).

Therapie

Unterschieden werden die rein
symptomatische Therapie mit Cholin-
esterasehemmern und das Immun-
system beeinflussende Therapien
wie Kortikosteroide, Azathioprin
und Plasmapherese. Neue Immun-
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suppressiva wie Mycophenolat mo-
fetil sowie die intravendse Gabe von
Immunglobulinen stellen eine Er-
weiterung der bisherigen therapeu-
tischen Moglichkeiten dar.

Die Thymektomie wird bei Pa-
tienten mit generalisierter Form der
Myasthenia gravis im Alter zwischen
10 und 65 Jahren und bei Patienten
mit Thymom empfohlen (11). Re-
missionen wurden bei 60% der Pati-
enten mit juvenil auftretender My-
asthenie beschrieben (9). Bei isolier-
ter okuldrer Form wird die Indika-
tion kontrovers gehandhabt. Gute
Ergebnisse wurden hier vor allem
bei jiingeren Patienten mit einer
Krankheitsdauer unter zwei Jahren
erzielt (5, 15, 16). Schumm et al. (15)
zeigten, dass keiner von 18 Patienten
mit okuldrer Myasthenie nach Thy-
mektomie generalisierte Symptome
entwickelte. Im Kontrast dazu hat-
ten Kupersmith et al. (7) berichtet,
dass nur drei von 32 Patienten (9%)
mit rein okuldrer Symptomatik nach

Therapie mit Prednisolon generali-
sierte Symptome beklagten. Letzt-
lich wird man die Indikation zur
Thymektomie bei okuldrer Form der
Myasthenie auch vom Alter des Pati-
enten und Begleiterkrankungen so-
wie vom Erfolg der medikament6-
sen Therapie abhdngig machen.

Kongenitale

Myasthenie-Syndrome

Die kongenitalen Myasthenie-
Syndrome sind sehr selten. Den kli-
nisch verschiedenen Formen liegen
unterschiedliche Ursachen zu-
grunde, die entweder prasynaptisch
z.B. GroBe und Freisetzung der
Azetylcholin-Vesikel betreffen oder
postsynaptisch z.B. eine Verdnde-
rung der Funktion des Azetylcholin-
rezeptors bedingen; Beispiele sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt (Tab. 1).

Leitsymptome sind Ptose, Oph-
thalmoplegie und Schwache der Ge-
sichtsmuskulatur; proximal betonte
Paresen werden haufig beobachtet.

Kongenitale Myasthenie-Syndrome (Beispiele; nach 3)

Schwerpunkt

Die fiir die Myasthenia gravis typische
myasthene Symptomatik mit Kraft-
minderung im Verlauf kérperlicher
Belastung wird hier kaum beklagt. Ein
hereditdres kongenitales myasthenes
Syndrom kann sich sowohl in der
frithen Kindheit als auch im héheren
Erwachsenenalter manifestieren.

Azetylcholinrezeptor-Antikérper
sind bei diesen Patienten nicht
nachweisbar; durch den Antikorper-
Nachweis gelingt in der Regel die
Abgrenzung zur Myasthenia gravis.

Elektrophysiologische Untersu-
chungen wie die Einzel- und Serien-
stimulation sind in der Diagnostik
der kongenitalen myasthenen Syn-
drome oft wegweisend (siehe Bei-
trag von M. Kornhuber in diesem
Heft).

In speziellen Zentren kénnen in-
vitro-Untersuchungen, spezielle his-
tochemische Methoden und letztlich
die Suche nach der zugrunde liegen-
den Mutation durchgefiihrt werden,
um die Diagnose zu sichern.

Krankheitsbezeichnung

Pathogenese

Erbmodus|/Genort

prasynaptischer

Defekt
postsynaptischer kongenitaler Azetyl-
Defekt cholinesterasemangel

Slow-Channel-Syndrom

Fast-Channel-Syndrom

Azetylcholinrezeptor-Mangel

familidre infantile Myasthenie

Verringerung der mittleren GroRe

nicht bekannt

der prasynaptischen, Azetylcholin

speichernden Vesikel

Mangel an Azetylcholinesteraseim AR

synaptischen Spalt

Rezeptors

lonenkanals des Azetylcholin-
rezeptors durch Mutationen in

3p25
(mind. 24 versch.
Mutationen bekannt)

Verlangerung der Offnungsdauer AD
des lonenkanals des Azetylcholin-

2q24-32 (a-Untereinheit)
17p13.1 (B-Untereinheit)
2q33-34 (3-Untereinheit)
17p13-p12

(e-Untereinheit)

(verschiedene Mutationen je a-,
B-, 8-, e-Untereinheit bekannt)

Verkiirzung der Offnungsdauerdes AR

2q24-32 (a-Untereinheit)
2q33-34 (3-Untereinheit)

Azetylcholinrezeptor-Untereinheiten 17p13-p12 (e-Untereinheit)

Mangel an bestimmten
Untereinheiten des Azetyl-
cholinrezeptors

AR - autosomal rezessiv; AD — autosomal dominant

(verschiedene Mutationen je a-,
B-, 8-, e-Untereinheit bekannt)
AR

2q24-32 (a-Untereinheit)
17p13.1 (B-Untereinheit)
2q33-34 (3-Untereinheit)
17p13-p12 (e-Unterein-

heit) (iber 50 verschiedene
Mutationen bekannt)

psychoneuro 2003; 29 (3)

115

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. puE



Schwerpunkt

116

Die Therapie gestaltet sich meist
schwierig. Azetylcholinesterase-
hemmer sind nur bei einigen Syn-
dromen wirksam (z.B. beim Azetyl-
cholinrezeptormangel-Syndrom). Bei
einem Mangel an Azetylcholin-
esterase konnen sie sich dagegen
eher negativ auswirken.

Kalziumantagonisten konnen
bei verlingerter Offnungszeit der
Kalziumkandle des Azetylcholinre-
zeptors Symptome lindern.

Bl Lambert-Eaton-Syndrom

Klinik

Hauptsymptom ist eine Schwa-
che und abnorme Ermiidbarkeit der
Rumpf- und bevorzugt der proxima-
len Extremitatenmuskulatur. Durch
eine Beteiligung des autonomen Ner-
vensystems werden z.B. auch Mund-
trockenheit (bei 74% der Patienten),
Impotenz, Obstipation, Harnverhalt
beklagt. Charakteristisch ist ein in-
itialer Kraftzuwachs bei maximaler
Willkiirinnervation. Bei anhaltender
Kraftanstrengung ldsst die Kraft
dann jedoch wieder nach.

Pathogenese

Das Lambert-Eaton myasthene
Syndrom (LEMS) ist wie die My-
asthenia gravis eine erworbene Au-
toimmunerkrankung. Ursache der
Symptomatik sind Antikorper gegen
spannungsabhdngige Kalzium-
Kandle der prdsynaptischen Mem-
bran an der neuromuskuldren
Synapse (voltage-gated calcium
channel, VGCC) (Abb. 1). Die Anti-
koérperbindung hat zur Folge, dass
die spannungsabhdngigen Kalzium-
Kandle in ihrer Funktion gestort
werden, folglich der Kalzium-Ein-
strom in die prdsynaptische Nerven-
endigung reduziert und letztlich die
Erregungsiibertragung an der moto-
rischen Endplatte vermindert wird.

In 60% der Patienten ist das LEMS
eine paraneoplastische Erkrankung
(meist Assoziation mit kleinzelligem
Bronchial-Karzinom). Bei ca. 85% der
Patienten mit LEMS sind die VGCC-
Antikérper nachweisbar. Bei den
tibrigen 15% kennt man die Ursache
noch nicht; im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass Serum von
,seronegativen“ Patienten mit LEMS
die neuromuskulire Ubertragung
stort. Ein Antikérper wird als Aus-
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loser dieser Storung vermutet,
konnte bisher jedoch noch nicht
identifiziert werden (14).

Diagnostik

Der Nachweis der VGCC-Auto-An-
tikorper bestdtigt die Verdachtsdiag-
nose (bei 85% der Patienten nach-
weisbar). Gestiitzt wird die Diagnose
durch elektrophysiologische Untersu-
chungen, insbesondere den LEMS-
Test (siehe Beitrag von M. Kornhuber
in diesem Heft): Nach supramaxima-
ler Nervenstimulation ist initial ein
deutlich reduziertes Muskelsum-
menaktionspotenzial darstellbar, wel-
ches nach kurzer maximaler Willkiir-
innervation deutlich (>100%) ansteigt
(Inkrement).

Wenn die Tumorsuche ohne Tu-
mornachweis verlief, sollten den-
noch Kontrolluntersuchungen fol-
gen (halbjdhrlich fiir drei Jahre, dann
jahrlich bis fiinf Jahre), da das LEMS
dem Tumornachweis lange voraus-
gehen kann.

Therapie

Mit der Therapie des Tumors
bessern sich bei der paraneoplasti-
schen Form des LEMS die Symp-
tome; bei einem Tumorrezidiv ist
auch mit einer erneuten Verschlech-
terung des LEMS zu rechnen.

3,4-Diaminopyridin stellt eine
symptomatische Therapieoption dar
(15 bis 50 mg/d). Die Substanz ver-
ldngert die Dauer des prdsynapti-
schen Aktionspotenzials durch Block-
ade des nach aufRen gerichteten Kali-
umstroms, vergrofert den Kalzium-
Einstrom in die Nervenendigung und
dadurch die Menge des freigesetzten
Azetylcholins. Es ist sowohl auf die
motorischen als auch auf die autono-
men Symptome wirksam.

Steroide werden bei sowohl
paraneoplastischen als auch nicht
paraneoplastischen LEMS einge-
setzt, wenn die symptomatische
Therapie nicht ausreicht.

Azathioprin kann eingesetzt
werden bei nicht-paraneoplasti-
schem LEMS, wenn die symptomati-
sche Therapie nicht zu befriedigen-
den Ergebnissen fiihrt.

Immunglobuline (IVIG) und
Plasmapherese stehen als ,Reserve-
Therapien“ zur Verfiigung (12, 13).
Summary

Diseases with neuromuscular trans-
mission defect (NMTD) are my-
asthenia gravis with a postsynaptic
defect and Lambert-Eaton my-
asthenic syndrome (LEMS) with a
presynaptic defect. Autoantibodies
are crucial in the pathogenesis of
both disorders. Congenital heteroge-
nous myasthenic syndromes are a
group of hereditary diseases. In the
last few years knowledge about these
syndromes improved rapidly. Disea-
ses with a neuromuscular transmis-
sion defect usually present with pro-
ximal weakness of the limbs, ptosis
and external opthalmoplegia. Symp-
toms in myasthenia gravis are wor-
sening during exercise and during the
day. LEMS symptoms are not restric-
ted to proximal limb weakness but
also autonomic symptoms like dry
mouth and constipation. Therapeutic
options include acetylcholine esterase
blocker in myasthenia gravis and
some forms of congenital myasthenic
syndromes, 3,4-diaminopyridine in
LEMS and immunosuppressants in
both.

Key Words

myasthenia gravis - congenital
myasthenic syndrome - Lambert-
Eaton myasthenic syndrome (LEMS)
- neuromuscular transmission defect
(NMTD)
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Schwerpunkt / Biicher

Nervensachen. Perspektiven zu Geist,
Gehirn und Gesellschaft

Manfred Spitzer: Nervensachen. Per-
spektiven zu Geist, Gehirn und Gesell-
schaft. Schattauer-Verlag, 2003. 368
Seiten, gebunden, 29,95 €. ISBN 3-
7945-2202-8

D ieses Buch ist ein Ereignis, eine
geradezu fabelhafte Sammlung
von neuen Erkenntnissen unseres
Faches Nervenheilkunde in Gestalt
von ,,Geschichten®, die sehr einprag-
sam und hervorragend geschrieben
sind. Es ist vielleicht etwas zu flott,
Ausfliige in die Politik sind nicht un-
bedingt wichtig, insbesondere was
die Universitdt anlangt, und wahr-

scheinlich wird gelegentlich {iber
das Ziel hinaus geschossen, z.B.
wenn sich teleologische Gedanken
in den Vordergrund driangen, (Seite
335, wofiir kann eine depressive
Phase gut sein?).

Aber insgesamt Respekt, wer so
viel weifd und das Fach so gut iiber-
sieht und auch noch eindrucksvoll
schreiben kann, ist des Lobes wert.
Dem Buch ist groRe Verbreitung zu
wiinschen, insbesondere geht es die
an, die auch Biicher schreiben wol-
len, um zu lernen, wie man das zu
machen hat.

Prof. F. Reimer, Weinsberg

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitdtsstorung bei Erwachsenen

Johanna Krause, Klaus-Henning
Krause: ADHS im Erwachsenenalter.
Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitdtsstorung bei Erwachsenen.
Schattauer-Verlag, Stuttgart, 2003.
160 Seiten, ca. 12 Abb., kart., 29,95 €.
ISBN: 3-7945-2243-5.

D ie Aufmerksamkeitsdefizit-Hy-
peraktivitatsstérung (ADHS) ist
bei Kindern und Jugendlichen relativ
gut bekannt, bei Erwachsenen bis-
her noch nicht ausreichend be-
schrieben, obwohl man davon aus-
gehen konnte, dass es diese Stérung
auch im Erwachsenenalter gibt. Die
beiden Autoren haben sich die Miihe
gemacht, alles zu diesem Thema Be-
kanntes zusammen zu tragen und in
einer Monographie niederzulegen.
Den Autoren ist dafiir zu danken,
umso mehr, als sie diese Arbeit quasi
nebenbei geleistet haben ohne den
im Allgemeinen nétigen Hinter-
grund einer groRen Klinik.

Das Krankheitsbild wird nach-
vollziehbar beschrieben, die Aussa-
gen der Autoren sind klar und deut-
lich. Bemdngeln miisste man ledig-
lich, dass wie immer in solchen Fil-
len einer Neuentdeckung einer

Krankheit oder Stérung ein wenig
tiberzogen wird. Das aber wird die
Zukunft klaren und es wird sich ver-
mutlich herausstellen, dass es besser
ist, mit dieser neuen Stérung umzu-
gehen, als die Einzeleffekte mit ver-
schiedenen Personlichkeitsstérun-
gen zusammen zu bringen. Proble-
matisch ist der Vorschlag, bei Er-
wachsenen Stimulanzien zu verord-
nen, weil meiner Ansicht nach dann
die erhohte Gefahr des Missbrauchs
besteht und die Folgen der Behand-
lung u.U. gravierender sind als die
Grundkrankheit selber.

Bei den tiefenpsychologisch fun-
dierten Verfahren ist es sehr die
Frage, ob daraus tatsdchlich ein Nut-
zen erwachsen kann. Bei Kindern
zumindest sind solche Verfahren
nicht unbedingt zu empfehlen. Bei
Erwachsenen aus den selben Griin-
den ebenfalls nicht.

Das Buch ist ein Standardwerk,
es wird in keiner Fachbibliothek feh-
len konnen. Vermutlich werden sich
in der nachsten Ausgabe weitere Ge-
sichtspunkte ergeben. Auf jeden Fall
ist den Autoren fiir ihre Arbeit sehr
zu danken.

Prof. F. Reimer, Weinsberg
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