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Muskulare Acetylcholinrezeptor-Autoantikorper

Testparameter Antikérper gegen muskuldre nikotinische (ionotrope) Acetylcholinrezeptoren (muskulére
nAChR)

Material Serum, 1 mL

Referenzbereich < 0,4 nmol Bungarotoxin-Bindungsstellen/L

Methode RRA

Qualitatskontrolle Zertifikat

Siehe auch » Ganglionare Acetylcholinrezeptor-Autoantikdrper
» Autoantikdrper (Ubersicht)
» Autoantikorper-Tabelle - Neurologische Erkrankungen (Laborinformation 2008)

Anforderungsschein Download und Analysenposition (Autoantikorper)

Download und Analysenposition (Neurologische Erkrankungen)

Auskiinfte Immunpathologie
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen » Verdacht auf Myasthenia gravis

» Therapielberwachung bei Myasthenia gravis
» Stdérungen der neuromuskularen Transmission.

Immunpathologie AChR-Autoantikdrper reagieren mit multiplen Epitopen auf den extra- und intrazellularen Do-
manen der AChR-Untereinheiten a. (M, 54,4 kDa; Chromosom 2g24-q32; vgl. Tabelle Nikotini-
sche Acetylcholinrezeptoren), B (M, 56,6 kDa; Chromosom 17p13.1), & (M, 58,8 kDa; Chromo-
som 2g33-g34), ¢ (M, 54,6 kDa; Chromosom 17p13-p12), y (M, 57,8 kDa; Chromosom 2g33-
g34). Das Hauptepitop MIR (main immunogenic region), gegen das 50 - 60 % der Patienten
mit Myasthenia gravis Antikorper bilden, liegt auf der extrazellularen N-terminalen Doméane der
a,-Untereinheit. Da die Konformation der MIR auch von anderen Regionen der o,-Untereinheit
sowie von den benachbarten y/e- und 8-Untereinheiten mitbestimmt wird, kénnen bestimmte
AChR-Autoantikérper ausschlieBlich oder besser mit fetalen als mit adulten Rezeptoren reagie-
ren. Auf der a,-Untereinheit liegt auch die Acetylcholin-Bindungsstelle. In dieser Region bindet
ebenfalls das zur Markierung der Rezeptoren verwendete Neurotoxin a-BuTx (a-Bungarotoxin).

Die a,-, B4- und e-Untereinheiten werden auch im Thymusepithel exprimiert, die a-Untereinheit
etwa 20-mal weniger als im Skelettmuskel (myoide Zellen in der Medulla des Thymus mit Ske-
lettmuskel-ahnlichen histologischen Strukturen, siehe Thymus-Autoantikdrper). In der motori-
schen Endplatte liegen auf einer Flache von 1 um? etwa 10.000 - 20.000 Rezeptoren (10 x
10%/m?), in 1 kg Skelettmuskel sind etwa 50 ug Rezeptoren enthalten.

Auf der den Acetylcholinrezeptoren gegenlberliegenden prasynaptischen Membran kann die
Freigabe des Neurotransmitters Acetylcholin durch Autoantikdrper gegen Calciumkandle inhi-
biert werden. Dies fuhrt zu dem ebenfalls mit Myasthenie-Symptomen einhergehenden Lam-
bert-Eaton Syndrom (siehe auch Calciumkanal-Autoantikérper, Rezeptor-Tyrosinkinase-

Autoantikérper).

AChR-Antikdrper sind pathogen. Die Art und das AusmalB der pathogenen Wirkung werden
entscheidend von der Epitopspezifitdt und den sonstigen Immunglobulineigenschaften ge-
pragt. Es werden blockierende -, nicht blockierende -, modulierende - und komplementbin-
dende Autoantikdrper unterschieden.
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Nicht blockierende Antikdrper richten sich gegen Epitope auBerhalb der Bindungsstelle des a-
BuTx. Sie werden bei 85 - 90 % der Myastheniker angetroffen.

Blockierende Antikdrper binden im Bereich der Bindungsstelle von Acetylcholin und a-BuTx.
Der Rezeptor verliert durch die Bindung der Antikdrper seine physiologischen Eigenschaften.
Mit empfindlichen Assays lassen sie sich bei den meisten Myasthenie-Patienten nachweisen.
Sie kénnen auch die Bindung von a-BuTx an die o,-Untereinheit inhibieren. Solche Antikorper
kénnten daher bei einem extrem hohen Antikdrper / AChR-Verhaltnis zu falsch negativen Er-
gebnissen bei der Antikdrperbestimmung fihren. Wegen der starken Affinitat von a-BuTx zu
dem Rezeptor (Kd des normalen humanen Rezeptors 10 x 10" M, des denervierten Rezeptors
4,2 x 10" M, Torpedofisch-Rezeptor 1,9 x 107" M) lasst sich eine solche Verdrangung des a-
BuTx aber nur mit extrem hochaffinen Antikérpern erreichen.

In seltenen Fallen blockieren mutterliche Antikdrper die Funktion fetaler AChR mit den Folgen
einer Paralyse des Feten. Da aktive muskulare Bewegungen des Feten fur die normale Ent-
wicklung seiner Muskulatur unabdingbar sind, manifestieren sich schwerwiegende Entwick-
lungsstorungen. Die Kinder kommen mit Muskelschwéche, Muskelschwund und multiplen
Kontrakturen zur Welt (Arthrogryposis multiplex congenita, AMC), Entwicklungsstérungen, die
nicht selten schon ein Absterben des Feten oder den Tod des Neugeborenen nach sich zie-
hen. Eine AMC kann auch bei Feten asymptomatischer Mdtter auftreten, wenn sich die mutter-
lichen AChR-Antikdrper nur gegen fetale (g), nicht aber gegen adulte (mUtterliche) AChR rich-
ten.

Etwa 15 % der Neugeborenen AChR-Antikdrper-positiver Mltter bieten transiente myastheni-
sche Symptome, die auf die zeitlich begrenzte Persistenz mutterlicher Antikorper zurtickgefuhrt
werden. Daneben wird auch die Mdglichkeit einer eigenen AChR-Antikérperproduktion bei
Neugeborenen diskutiert.

Ein wesentlicher Pathomechanismus der AChR-Antikérper beruht auf ihrer Rezeptor-
modulierenden Wirkung. Die Antikdrper richten sich meist gegen die extrazellulare MIR; sie fuh-
ren durch eine Vernetzung von je zwei Rezeptoren zu deren beschleunigter Endozytose und
Degradation mit der Folge einer verminderten Rezeptorendichte auf der postsynaptischen
Membran. Modulierende Antikdrper sollen bei 91 % der Myasthenie-Patienten vorkommen. Die
Bestimmung der modulierenden Autoantikérper erfolgt mit Bioassays an AChR-exprimierenden
vitalen Zellen (humane Muskelzellen, TE671-Zellen, RD-Zellen), an denen der Verlust der Mem-
bran-Rezeptoren nach mehrstindiger Inkubation mit Patientenseren anhand der verminderten
Bindung von '®la-BuTx gemessen wird.

Die komplementbedingte Zerstérung von Rezeptoren nach Bindung Komplement-aktivierender
Antikdrper wird ebenfalls als eine der Ursachen des Rezeptorverlustes diskutiert.

Vorkommen Generalisierte Myasthenia gravis (85 - 90 %), haufig assoziiert mit Autoantikdérpern gegen Rya-
nodin-Rezeptor, Skelettmuskel-Antigene und Titin insbesondere bei Thymom. Okuléare Myas-
thenie (bis 70 %), Myasthenia gravis in Remission (bis 60 %), Myasthenia gravis mit Thymom
(100 %). Selten auch bei primar bilidrer Zirrhose, nach Penicillamin-Therapie, nach Knochen-
marktransplantation, bei Lambert-Eaton Syndrom und Chagaskrankheit.

Bei Gesunden liegt die Konzentration der AChR-Antikérper in der Regel unter 0,2 nmol a-BuTx-
Bindungsstellen/L. Gering erhéhte Werte (um 0,5 nmol) bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer
Myasthenia gravis und mit Thymomen ohne klinische Zeichen einer Myasthenie. Die meist nur
geringe Korrelation zwischen Antikdrperkonzentration und dem Schweregrad der Myasthenie
beruht vermutlich darauf, dass auch Antikérperpopulationen mit geringer Pathogenitat existie-
ren. Die Antikérperkonzentration korreliert nur individuell mit der Auspragung der klinischen
Symptomatik. Eine Reduktion der Antikdrperkonzentration von mehr als 50 % kann oft zu einer
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bemerkenswerten Besserung der Symptome fuhren. Auch in Remissionsphasen kdnnen die
Antikdrperkonzentrationen Uber dem Referenzbereich liegen.

Ein negatives Testergebnis schlieBt eine Myasthenia gravis nicht aus. Bei etwa 15 % der Er-
wachsenen mit erworbener Myasthenia gravis lassen sich zwar keine AChR-Antikérper nach-
weisen, sie reagieren aber auf Plasmaaustausch und immunsuppressive Therapie. Da die Se-
ren solcher Patienten bei Mausen neuromuskulare Transmissionsdefekte auslosen kénnen,
wird vermutet, dass Antikorper gegen nicht-AChR-Determinanten der neuromuskularen Synap-
se vorliegen wie z. B. Rezeptor-Tyrosinkinase-Autoantikérper (MuSK-Autoantikdrper).
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