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Dysautonomien mit vasomotorischen Beschwerden, orthosta-
tischer Hypotonie, Stérungen des Magen-Darm- und Urogeni-
taltrakts gehoren zum Alltag der arztlichen Praxis. Sie sind der
Grund zahlreicher Arztbesuche und eines erheblichen Medika-
mentenkonsums. Dysautonomien kénnen als eigenstandige
Erkrankungen des vegetativen Nervensystems (reine Pandysau-
tonomie; YOUNG et al. 1969) oder zusammen mit zentralner-
vosen Stérungen und/oder somatischen Neuropathien auftreten
und akut/subakut oder chronisch progredient verlaufen. Priméare
subakute autonome Neuropathien gehen oft mit schwer verlau-
fenden sympathischen und parasympathischen Defekten ein-
her, chronisch progrediente zeigen Uber Jahre anhaltende, zu-
erst limitierte Stérungen, die spater an Umfang und Schwere der
Symptome auch zunehmen. Autonome Neuropathien kénnen im
Gefolge zahlreicher Erkrankungen auftreten. Zu den haufigsten
zahlt in den westlichen Landern der Diabetes mellitus. Andere
pradisponierende Erkrankungen und Ursachen sind Amyloi-
dosen, chronische Leber- und Niereninsuffizienz, Vitamin B12-
Mangel, Kollagenosen, rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom,
Infektionserkrankungen (HIV), maligne Tumoren, Gendefekte
(hereditare sensorische und autonome Neuropathien; HSNA s,
Riley-Day-Syndrom, HSNAg), Medikamente (z. B. Vincristin, tri-
zyklische Antidepressiva) und Alkoholmissbrauch.

Unter den zahlreichen, der fur die Entstehung von Dysautono-
mien als relevant angesehenen pathogenetischen Faktoren
finden sich regelmaBig auch immunpathologische Prozesse.
Als Hinweise hierfUr gelten vorausgegangene Virusinfektionen,
erhohte Proteinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis, the-
rapeutische Effekte von Immunglobulingaben (IVIG), die Assozi-
ation von Dysautonomien mit ,Autoimmunerkrankungen® (Guil-
lain-Barre-Syndrom, Lambert-Eaton-Syndrom, Neuromyotonie)
oder paraneoplastische Neuropathien, die mit Autoantikérpern
gegen onkoneurale Antigene einhergehen. Als ein Meilenstein
in der Aufklarung der Immunpathogenese idiopathischer auto-
nomer Neuropathien kann der Nachweis von Autoantikérpern
gegen ganglionére nikotinische Acetylcholinrezeptoren (NAChR)
bei Patienten mit subakuten autoimmunen autonomen Gangli-
opathien (AAG) angesehen werden. Sie ermaoglichen nicht nur
die differentialdiagnostische Abgrenzung der AAG von anderen
immunologischen (paraneoplastischen) oder von degenerativen
Dysautonomien, sondern auch den gezielten Einsatz immun-
modulierender Therapieformen bei den korperlich oft schwerbe-
hinderten Patienten.



Ganglionére nikotinische Acetylcholinrezeptoren

Autonome Ganglien bestehen aus multipolaren Neuronen, mit einer
Vielzahl interneuronaler Synapsen, die sich in dieser Form auBer-
halb des Gehirns und Ruckenmarks nur in den sympathischen, pa-
rasympathischen und enteralen Ganglien finden. Ein ganglionares
Neuron kann Impulse aus verschiedenen praganlionaren Nervenfa-
sern erhalten (Konvergenz) und ein pragangionares Neuron kann
Impulse auf mehrere ganglionare Neuronen (Divergenz) aussenden
(Abbildung 1). Die schnelle synaptische Transmission der Erregung
von den praganglionaren Nerventermini auf die (post)ganglionaren
Neuronen erfolgt durch Acetylcholin (ACh) an neuronalen niko-
tinischen Acetylcholinrezeptoren (nNAChR). Die postgangliondren
Signale werden auf die Endorgane entweder durch Acetylcholin
(Parasympathikus, muskarinische Acetylcholinrezeptoren, mAChR)
oder durch Noradrenalin (Sympathikus, a- oder B-adrenerge Re-
zeptoren, MAChR in Schweil3drisen) Ubertragen (Titelbild).

Die neuronalen Acetylcholinrezeptoren sind wie die muskularen
AChR an der motorischen End-platte aus finf um einen zentralen
lonenkanal angeordneten Untereinheiten aufgebaut. Bekannt sind
acht homologe neuronale a-Untereinheiten (cip.7; 09 19) und drei
homologe neuronale B-Untereinheiten (B,.4), die multiple Rezeptor-
typen mit unterschiedlichen pharmakologischen und funktionellen
Eigenschaften bilden kdnnen. Jeder Rezeptor enthalt mindestens
zwei fur die ACh-Bindung notwendige a-Untereinheiten. Die Re-
zeptoren in autonomen Ganglien der Mammalia sind vorwiegend
aus zwei oz- und drei B4-Untereinheiten (o5B,4) aufgebaut. Die ois-
Untereinheiten besitzen eine hohe Affinitdt gegentber Epibatidin,
einem aus den Hautdrisen des Pfeilgiftfrosches Epipedobates
tricolor stammenden Alkaloids. Transgene Mause mit homozygo-
ter Nullmutante des o,3-Gens bilden keine ganglionaren AChR. Sie
versterben an schweren autonomen Funktionsstérungen.

Autoantikérper gegen ganglionére nikotinische
Acetylcholinrezeptoren

Antikoérper gegen die ag-Untereinheit ganglionarer nAChR wurden
erstmals bei Patienten mit subakuter autonomer Neuropathie nach-
gewiesen. Als Antigen dienten mit '?|-Epibaditin markierte oi3f.-
Rezeptoren aus Membranextrakten humaner Neuroblastomzellen
(IMR-32). Die mittels Radioimmunoprazipitationsassay gemessene
Antikérperkonzentration wird in nmol/L Serum prazipitierte '?°-Epi-
batidin-AChR-Bindungsstellen angegeben. Der Referenzbereich
bei Gesunden liegt bei <0,05 nmol/L.

Die immunpathogenen Eigenschaften der Antikorper wurden in
tierexperimentellen und elektrophysiologischen Untersuchungen
nachgewiesen. Mit N-terminalen ogs-Untereinheiten immunisierte
Kaninchen bilden nicht nur Antikérper gegen ganglionare nAChR,
sie entwickeln auch eine schwere, mit der menschlichen AAG
vergleichbare, experimentelle autoimmune autonome Gangliopa-
thie (EAAG; reduzierte Nahrungsaufnahme, gastrointestinale Hy-
pomotilitat, intestinaler Pseudoobstruktion, Megazystis), die mit



Abbildung 1

A. Autonome (Sympathikus) motorische und sensible Leitungsbahnen im Spi-
nalnervenbereich. Autonome efferente Nervenfasern rot, efferente somatische
(motorische) Nervenfasern orange, afferente autonome (viscerale) grun, afferente
somatische (sensible) blau.

(1) Hinterwurzel des Ruckenmarknervs. (2) Spinalganglion. Die Somata der af-
ferenten autonomen Bahnen (Viszerosensibilitat) liegen im Spinalganglion und
treten mit der hinteren Wurzel des Ruckenmarknervs in das Ruckenmark ein. (3)
Vorderwurzel des Ruckenmarknervs. Autonome motorische und sekretorische
Bahnen verlassen das Ruckenmark mit der vorderen Wurzel des Rickenmark-
nervs. (4) WeiBer, markreicher Verbindungsast. Er bringt die praganglionéren
Sympathikusfasern vom Stamm des Rickenmarknervs zum Grenzstangganglion
(5). Von dort kehren die postganglionaren sympathischen Nervenfasern fur die
SchweiBdrisen, die GefaBwand- und Haarbalgmuskeln Gber den grauen, markar-
men Verbindungsast (6) zum Ruckenmarknerv zurick.

B. Divergenz: Praganglionares Axon 1 auf postganglionare Neuronen a, b, c.
Konvergenz: Praganglionare Axone 2, 3, 4 auf postganglionares Neuron d.

einem selektiven Verlust ganglionarer nAChR einhergeht und deren
Schwere mit der Hohe der Antikorperspiegel korreliert. Eine experi-
mentelle AAG kann durch passiven Transfer von Kaninchenantikor-
pern oder antikorperhaltigen Humanseren bei Mausen ausgelost
werden. Die Tiere entwickeln innerhalb von 3 - 5 Tagen typische
autonome Symptome wie Harnverhalten, gastrointestinale Hypo-
motilitdt und gestorte Pupillenreflexe. Die Uber mehrere Tage verzo-
gerte Entwicklung der Symptome wird dahingehend gedeutet, dass
dem synaptischen Transmissionsdefekt eine Rezeptormodulierung
zugrunde liegt. Dabei bedingt die antikorpervermittelte Querver-
netzung der Rezeptoren deren vermehrte Endozytose und Degra-
dation, ein Prozess, wie er auch bei der Myasthenia gravis oder
bei dem Lambert-Eaton-Syndrom beobachtet wird. Funktionelle
Stoérungen kénnen auch durch blockierende Antikdrper ausgeldst
werden, die infolge der allosterischen Interferenz mit der Acetylcho-
linbindungsstelle des Rezeptors einen sofortigen Transmissionsde-
fekt induzieren. Blockierende Antikdrper kommen beim Menschen



zwar vor, sind aber seltener als die bindenden (modulierenden).
Bei elektrophysiologischen Untersuchungen zeigte sich sowohl mit
humanen als auch mit Kaninchenantikérpern eine dosisabhangige
Hemmung der SignalUbertragung in NAChR mit a,3-Untereinheiten
sowie eine Inhibition der synaptischen Transmission in isolierten
autonomen Ganglien.

Autoimmune autonome Gangliopathie (AAG)

Die autoimmune autonome Gangliopathie ist eine erworbene Neu-
ropathie mit diffusen autonomen Funktionsstérungen. Das Krank-
heitsbild, anfanglich als subakute autonome Neuropathie oder
akute Pandysautonomie bezeichnet, wurde nach der Entdeckung
der Autoantikdrper gegen die oz-Untereinheit ganglionarer nAChR
als idiopathische autoimmune Neuropathie, autoimmune autono-
me Neuropathie oder neuerdings als autoimmune autonome Gan-
gliopathie bezeichnet. Es handelt sich in erster Linie um eine Funk-
tionsstérung der autonomen Ganglien, d. h., um eine Kanalopathie
und nicht um eine Schadigung pra- oder postgaglionarer Fasern.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 50 und 60 Jahren,
das Verhéltnis von Frauen zu Méannern betragt 3:2. In der Regel
sind Sympathikus, Parasympathikus und enterales Nervensystem
gleichzeitig befallen, seltener sind selektive cholinerge, adrenerge
oder gastrointestinale Stérungen. Innerhalb von wenigen Tagen
bis wenigen Wochen kommt es bei 70 - 80 % der Patienten zu
Stoérungen der sympathischen Funktionen mit orthostatischer Hy-
potonie (Benommenheit oder Prasynkopen und Synkopen nach
Aufstehen aus liegender Position) und Anhidrose (Hitzeintoleranz,
trockene Haut). Parasympathische Defekte manifestieren sich als
reduzierte Sekretionsleistung von Tranen- und Speicheldrisen
(Xerophthalmie, Xerostomie), Stérungen der Sexualfunktion (Impo-
tenz), Blasenatonie mit Harnverhalten, gestorte Pupillenlichtreflexe
und eingeschrankter Herzfrequenzvariabilitat. Gastrointestinale
Motilitatsstorungen sind ebenfalls haufig (70 - 80 %) und fuhren zu
verschiedenen Kombinationen von Anorexie, Gastroparese, vor-
zeitigem Sattigungsgefuhl, postprandialen Abdominalschmerzen,
Vomitus, Diarrhoen oder Obstipation, lleus bis hin zur intestinalen
Pseudoobstruktion. Die Krankheit verlauft in der Regel monopha-
sisch mit langsamer und unvollstandiger spontaner Genesung.
Maogliche krankheitsauslosende Faktoren werden in vorausgegan-
genen Viruserkrankungen, Impfungen oder chirurgischen Eingrif-
fen vermutet. Spezifische Erreger lieBen sich bisher nicht identi-
fizieren.

Autoantikorper gegen die extrazellulare N-terminale Domane der
oz-Untereinheit ganglionarer nAChR lassen sich bei etwa der Half-
te der Patienten nachweisen (Tabelle 1). Die Serumspiegel der An-
tikorper liegen in der Regel Uber 0,5 nmol/L und kénnen bis zu
Uber 40 nmol/L erreichen. Sie korrelieren mit dem Schweregrad
und der Ausdehnung der Symptome sowie mit dem AusmaB der
pathologischen Befunde in Funktionstesten (Valsalva-Quotient,
Exspiration/Inspiration-Quotient). Es besteht eine sigmoidale Be-



Tabelle 1
Préavalenzen [%] und Konzentrationen [nmol/L] von Autoantikdrpern
gegen ganglionare nAChR

Krankheitsbilder nmol/L %

Subakute AAG (1349 (*2) 0,50-41,00 50 (72%
Paraneoplastische AAG ) 0,20-20,00 10-20
Chronische AAG @ (1) 020- 1,00 30-40

Posturales Tachykardie-Syndrom (POTS) *-9 007- 028 16,6 (25

Reine autonome Insuffizienz © 0,25 50
Idiopathische gastrointestinale Dysmotilitat ) <050 5-10
Autoimmune gastrointestinale Dysmotilitat (") <0,40

Chronische idiopathische intestinale 0,18  Kasuistik

Pseudoobstruktion, CIIP (114

Distale small fiber Neuropathie (' 0,05 Kasuistik
Chronische idiopathische Anhidrose (¥ 0,08 Kasuistik
Sjogren-Syndrom © 0,30 Kasuistik
Lambert Eaton-Syndrom * 10 006- 040 5-10
Myasthenia gravis (ohne Thymom) ©) <025 3
Thymom, Thymuskarzinom (19 <0,24 bis 19
Paraneoplasien (mit SCLC™) (. 10) 3-5
Neuromyotonie (Isaac-Syndrom) & 0,06- 200 507
Diabetische autoimmune Neuropathie (-4 <10

SLE mit Sicca-Symptomatik (12 005- 1,00 Kasuistik
Gesunde Personen <005 O

() Vernino (2009); @ Klein et al. (2003); © Vernino et al. (1998); ® Vernino
et al. (2000); © Theben et al. (2007); © Kilein et al. (2003), nur 4 Falle un-
tersucht; ) Vernino (2009); ® Kondo et al. (2009);  Vernino et al. 2008;
(19 Vernino und Lennon (2004); ") DHAMIJA et al. (2009), 11/24 Patienten
mit gastrointestinaler Dysautonomie und neuropathieassoziierten Antikor-
pern waren seropositiv; ('? Briani et al. (2008), bei 5 von 11 Patienten bestand
ein Karzinom oder der Verdacht auf ein Karzinom. (¥ Sandroni et al. (2009);
(9 Pande et al. (1999).

! Genaue Pravalenz nicht bekannt, da Antikérperstatus die Falldefinition
beeinflussen kann.

"2 Neben anti-o3-AChR fanden sich anti-0,84- (13%) und anti-o.,-NAChR (22%)
in sehr niedrigen Konzentrationen. Im Verlauf einer anti-oi3-seropositiven AAG
traten zusammen mit der Manifestation einer Enzephalopathie anti-o., und
anti-a.,-nAChR auf. Anti-o.,-nAChR wurden in 2 Fallen bei Rassmussen-En-
zephalitis gefunden.



ziehung zwischen der Antikorperkonzentration und der Hohe des
orthostatischen Blutdruckabfalls, der bis zu Uber 100 mm Hg be-
tragen kann. Nach einer Absenkung des Antikérperspiegels durch
Plasmaaustausch auf unter 1,0 nmol/L wird eine deutliche Verbes-
serung der autonomen Funktionen beobachtet.

Etwa die Halfte der Patienten mit subakuter Panautonomie sind se-
ronegativ. Sie bieten im Vergleich zu seropositiven eine geringgradig
abweichende Symptomatik mit weniger ausgepragten cholinergen
Stoérungen (Pupillenmotorik, gastrointestinale Hypomotilitat, Harn-
blasenstérungen). Wegen des teils positiven Effektes immunmo-
dulatorischer Therapien wird vermutet, dass bei diesen Patienten
die Krankheit ebenfalls durch Autoimmunprozesse verursacht wird,
moglicherweise durch Antikdrper gegen andere Rezeptorkompo-
nenten. Soweit in einigen Fallen untersucht, lieBen sich bei serone-
gativen Patienten bisher allerdings keine Antikorper gegen andere
nAChR-Untereinheiten (ooB4, o5, 0.7) Nnachweisen (Tabelle1).

Die gleichen klinischen Symptome wie bei der subakuten AAG
kénnen bei paraneoplastischen autonomen Neuropathien auftre-
ten (z. B. bei anti-HuD- oder anti-CRMP5-postiven Patienten mit
meist kleinzelligen Lungenkarzinomen). Diese paraneoplastischen
Dysautonomien kénnen sich als subakute Form (typisch), limitierte
Form (z. B. paraneoplastische enterale Neuropathie) oder zusam-
men mit somatischen Neuropathien und zentralnervésen Stérungen
(sensorische Neuropathie, Hirnstammenzephalitis, Lambert-Eaton-
Syndrom, Morvan-Syndrom etc.) manifestieren. Antikdrper gegen
ganglionare nAChR werden gelegentlich bei Patienten beobachtet,
die an einer mit Lungenkarzinom oder Thymom assoziierten Para-
neoplasie leiden (Tabelle 1). Man sollte differentialdiagnostisch eine
paraneoplastische Neuropathie erwagen, wenn sich zu den auto-
nomen noch somatische Neuropathien und zentralnervose Sto-
rungen gesellen (z. B. eine Limbusenzephalitis). Klarheit herrscht
dann, wenn ein Karzinom diagnostiziert werden kann.
Autoantikrper gegen gangliondare nAChR lassen sich ferner bei
solchen Dysautonomieformen nachweisen, die sich klinisch nicht
von degenerativen autonomen Neuropathien wie z. B. der reinen
autonomen Insuffizienz (pure autonomic failure, PAF, Bradbury-
Eggleston-Syndrom), einer Lewy-Korperchen-Erkrankung mit Ver-
lust sympathischer noradrenerger Nerven und niederen Plasmaka-
techolaminen, unterscheiden. Sie finden sich auch bei chronisch
progredienten und limitierten Dysautonomien mit isolierter gas-
trointestinaler Dysmotilitét, diabetischer autonomer Neuropathie,
posturalem Tachykardiesyndrom, chronischer idiopathischer An-
hidrose, distaler small fiber Neuropathie (DSFN) oder chronischer
intestinalen Pseudoobstruktion und Paraneoplasien bei Thymomen
oder kleinzelligen Lungenkarzinomen (Tabelle 1). Bei diesen Krank-
heitsformen sind die Antikorperspiegel im Blut jedoch wesentlich
niedriger (0,05 bis 0,20 nmol/L; Tabelle 1) als bei der klassischen
subakuten AAG. Allerdings finden sich bei chronisch progredienten
Verlaufen mit ausgedehnteren autonomen Funktionsausféllen, wie
z. B. bei der Kombination von Sicca-Komplex, Pupillen- und Blasen-



stérungen und schweren gastrointestinalen Stérungen, ebenfalls
hohe Autoantikdrperspiegel. Es besteht offenbar ein Zusammen-
hang zwischen einem Ubergreifen der Symptome auf bisher nicht
befallene Organe mit Verschlechterung der Funktionstests und ei-
ner ansteigenden Antikdrperkonzentration. Offensichtlich korreliert
der Antikérperspiegel mehr mit der Ausdehnung des Organbefalls
als mit dem zeitlichen Ablauf der Erkrankung. Dessen ungeachtet
besteht jedoch bei hohen Antikdrperkonzentrationen im Serum eine
groBere Tendenz zu der subakuten Verlaufsform. Ob den bei den
oben aufgezahlten Dysautonomien in niederen Konzentrationen
vorkommenden Autoantikdrpern noch eine pathogenetische Rele-
vanz zukommt und ob es berechtigt ist, in diesen Fallen schon von
autoimmunen Formen der heterogenen Krankheitsbilder zu spre-
chen, lasst sich derzeit noch nicht entscheiden.

Trotz der bemerkenswerten Strukturhomologien der o-Unterein-
heiten von gangliondren und muskularen nAChR bestehen keine
Kreuzreaktionen zwischen den bei der Myasthenia gravis und der
AAG vorkommenden Autoantikdrpern gegen nikotinische Acetyl-
cholinrezeptoren. Es finden sich in der Regel auch keine Uberlap-
pungen von klinischen Symptomen. Nur bei einem von 30 Mya-
stheniepatienten (3 %) fanden sich Antikérper gegen ganglionare
nACHR in sehr niederer Konzentration.

Die symptomatische Behandlung der AAG besteht in Blutdruckun-
terstltzung, Aktivierung der Darmmotilitat, Salz- und FlUssigkeits-
substitution, Gabe von Mineralocorticoiden und Acetylcholineste-
raseinhibitoren wie Pyridostigmin. Die bisherigen Erfahrungen mit
immunmodulierenden Therapien beschranken sich auf Einzelfélle,
kontrollierte Studien liegen noch nicht vor. Diese therapeutischen
Bemuhungen umfassen IVIG-Applikationen, Plasmaaustausch und
Immunsuppressiva wie Corticosteroide, Azathioprin, Cyclophos-
phamide. Mykophenolat-Mofetyl und Rituximab waren bei einigen
Patienten effektiv.

Untersuchungsmethode, Untersuchungsmaterial

Der Nachweis von Autoantikérpern gegen ganglionare Acetyl-
cholinrezeptoren erfolgt mittels Radioimmunopréazipitationsas-
say unter Verwendung von '25|-Epibatidin-markierten ganglio-
naren NAChR (03B4-AChR) aus humanen Neuroblastomzellen
(IMR-32). Die Antikdrperspiegel werden in nmol prazipitierter
125]_Epibatidin-AChR-Bindungsstellen pro Liter Serum (nmol/L)
angegeben. Der Referenzbereich fur gesunde Personen liegt bei
<0,05 nmol/L.

Als Untersuchungsmaterial werden 5,0 mL Vollblut oder 2,0 mL
Serum bendtigt. Bei Transportzeiten von mehr als 48 Stunden
empfiehlt es sich die Proben zu kihlen (4 - 8 °C), bei Transport-
oder Lagerzeiten von Uber 7 Tagen sollte das Serum bei mindes-
tens -18 °C eingefroren werden.



