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Skelettmuskel-Autoantikorper

Indikationen

Siehe auch

Autoantigene

» Myasthenia gravis, Verdacht auf Thymom.

» Beurteilung von Verlauf, Prognose und Therapie bei Myasthenia gravis.

» Verdacht auf Thymom auch ohne manifeste Myasthenia gravis.

» Bei der Frage nach einer méglichen Assoziation von Myasthenia gravis und Thymom emp-
fiehlt es sich, zur Erhéhung der Sensitivitat, simultan nach Antikérpern mehrerer Antigen-
spezifitaten zu suchen (vgl. Tabelle 2).

» Muskulare Acetylcholinrezeptor-Autoantikérper

» Titin-Autoantikdrper

» Ryanodinrezeptor-Autoantikdrper

» Kaliumkanalkomplex-Autoantikérper

» Autoantikérper bei Erkrankungen der neuromuskularen Transmission
» Autoantikérper bei peripheren Neuropathien

Der Begriff Skelettmuskel-Autoantikérper beinhaltet eine Reihe von Autoantikdrpern, die sich
gegen verschiedene Muskelantigene wie Proteine der kontraktilen Sarkomere, Proteine des
sarkoplasmatischen Retikulum oder der Zellmembran sowie auch gegen Glykolipide richten
kdnnen (Tabelle 1).

Tabelle 1 B-Zellepitope von Skelettmuskel-Autoantikérpern

Antigene Bemerkungen Literatur

Myosin Myosin-Leicht- und Schwerketten. A-Bande-Fluoreszenz. 23,12,33,32
Antikoérperkonzentration korreliert mit dem IIFT-Titer.
Vorkommen bei MG mit und ohne Thymome.

Actin |-Bande-Fluoreszenz. 23,33,32
Antikoérperkonzentration korreliert mit dem IIFT-Titer.
Vorkommen bei MG mit und ohne Thymome.
a-Actinin Antikdrperkonzentration korreliert nicht mit dem IIFT-Titer. 23,33,32
Vorkommen bei MG mit und ohne Thymome.
Filamin Vorkommen bei MG 34
Vinculin Vorkommen bei MG 34
Tropomyosin Vorkommen bei MG 34,12
Troponinkomplex Vorkommen bei MG 12
Glykolipide Vorkommen bei TransplantatabstoBung, Angina pectoris. 16
Titin A-/A-I-Bande-Fluoreszenz 3
Antikoérperkonzentrationen korrelieren mit dem IIFT-Titer.
In der Regel bei MG mit Thymom
Ryanodinrezeptor In der Regel bei MG mit Thymom 22
Kaliumkanal Kv1.4 In der Regel bei MG mit Thymom 2

MG: Myasthenia gravis; Kv1.4: Kv1.4-Untereinheit; IIFT: indirekter Immunfluoreszenz-Test

Literatur: (23) Ohta et al. 1990, (34) Yamamoto 1987, (12) Koga et al. 1987, (16) Languens et al. 1996, 2001, (33)
Williams et al. 1986, (32) Victor et al. 1992, (3) Aarli et al. 1990, (22) Mygland et al 1992 b, (29) Suzuki et al. 2005
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Kontraktile Elemente Autoantikorper, die im indirekten Immunfluoreszenztest (IIFT) ein der Banderung des quer
gestreiften Skelett- oder Herzmuskels entsprechendes Fluoreszenzmuster hervorrufen
(Abbildung 1) wurden erstmals bei Patienten mit Myastehnia gravis (MG) nachgewiesen
(Strauss et al. 1960). Wegen ihres charakteristischen Fluoreszenzmusters werden sie in der
englischen Literatur u. a. als striational antibodies bezeichnet. Sie richten sich gegen verschie-
dene Proteine der Sarkomere und ihre unterschiedlichen Antigenspezifitaten spiegeln sich in
verschiedenartigen mikroskopisch differenzierbaren Bandenmustern wider (Abbildung 2).
Unterschieden wurden neben der A-Bande- (Beutner et al. 1962), oder |-Bande-Fluoreszenz
(Vetters 1965) auch intermediare Bandenmuster (Peers et al. 1977). Das Erscheinungsbild die-
ser Bandenmuster hangt jedoch wesentlich von der Art und Aufarbeitung der fur den IIFT ver-
wendeten histologischen Praparate ab und die fir Routineuntersuchungen verwendeten Mus-
kelpraparate ermoglichen in der Regel keine eindeutige Zuordnung. Als Zielantigene wurden
Myosin, Actin, Actomyosin, a-Actinin, Filamin, Vinculin, Tropomyosin, Troponin und das heu-
te als Markerantigen geltende Titin (Connectin) identifiziert (Tabelle 1; siehe auch Titin-
Autoantikérper). Einige Autoantikdrper dieser Kategorie kdnnen auch mit den nur im Thymus
vorkommenden Myoidzellen reagieren (Gilhus et al. 1983 b), da diese Actin und Myosin in
streifenformig angeordneten Fibrillen enthalten und rudimentaren Skelettmuskeln &hneln. Den
auch Acetylcholinrezeptoren exprimierenden Myoidzellen wird eine wichtige Rolle bei der Pa-
thogenese der MG zugeschrieben (Leite et al. 2007; siehe auch Acetylcholinrezeptor-

Autoantikorper).

Nicht kontraktile Eine zweite Kategorie der bei MG-Patienten immunhistologisch nachgewiesenen Autoantikor-

Elemente per reagiert mit Antigenen des sarkoplasmatischen Retikulum (Mendell et al. 1973), mit sub-
sarkolemmalen Strukturen (Aarli 1972) oder mit der Plasmamembran und retikularen zytoplas-
matischen Strukturen isolierter Myozyten (Gilhus et al. 1983 a). Die korrespondierenden Anti-
gene wurden allerdings nicht biochemisch charakterisiert. Als mogliche Kandidaten kommen u.
a. Ryanodinrezeptoren oder Kv1.4-Untereinheiten von Kaliumkanalen in Betracht.

Abbildung 1

Indirekter Immunfluoreszenztest (IIFT)
mit  Antikérpern  gegen  kontraktile
Elemente des Skelettmuskels. Es findet
sich das typische quer gestreifte
Fluoreszenzmuster, wobei eine eindeu-
tige Zuordnung des Bandenmusters (I-
Bande/A-Bande) an Routinepraparaten
nicht moglich ist. In diesem Falle
handelt es sich um Antikérper gegen
Actin (I-Band-Fluoreszenz, vgl. Abb. 2)
Kryostatschnitt, Muskel, Ratte.

ObjektivvergroBerung: 40-fach.

Weitere immunreaktive Antigene finden sich in sauren (Zitronensaure) Skelettmuskelextrakten
(citric acid muscle extract, CAE). Es handelt sich um Proteine mit Molekulargewichten zwie-
chen 30 und 135 kDa (Aarli et al. 1981; Smith et al. 1984; Hofstad et al. 1992). Die korrespon-
dierenden, als anti-citric acid muscle extract (anti-CAE) bezeichneten Autoantikorper wurde
mittels passiver Hamagglutination (Aarli et al. 1981) und Elisa (Kuks et al. 1993 a, b, ¢) nach-
gewiesen. Eine weiterfihrende biochemische Charakterisierung erfolgte nicht. Immunhisto-
chemisch lieBen sich diese Antigene in der Plasmamembran von Myozyten nachweisen (Aarli
et al. 1990). Bei einem weiteren, im sarkoplasmatischen Retikulum gefundenen Antigen von
320 kDa (Mygland et al. 1992 a, b) handelte es sich um Anteile des heute ebenfalls als Marker-
antigen angesehenen Ryanodinrezeptor (siehe Ryanodinrezeptor-Autoantikorper), einem im
sarkoplasmatischen Retikulum gelegenen Calciumkanal, der die Kontraktion und Relaxation
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des Muskels durch Freisetzung und Wiederaufnahme von Calziumionen reguliert (Aarli et al.
1990).

Banden-Fluoreszenzmuster Muskelfaser
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Abbildung 2

Schematische Darstellung des Aufbaus der Skelettmuskulatur und der Kontraktilen Elemente Actin und Myosin
(detaillierte Darstellung, siehe Titin-Autoantikorper). Darstellung der Bandenmuster in der indirekten Immunfluores-
zenz fur Titin, Actin (I-Bande) und Myosin (A-Bande). In der ersten Reihe der Blocke schematische Andeutung der
Bandenmuster im Dunkelfeldmikroskop.

Autoantikorper Autoantikérper gegen die oben beschrieben Antigene finden sich in der Regel nur bei Patien-
ten mit Myasthenia gravis gemeinsam mit Autoantikdrpern gegen Acetylcholinrezeptoren (anti-
AChR). Sie sind sehr selten bei anti-AChR negativen Patienten, noch seltener bei Gesunden
oder Krankheitskontrollen. In einzelnen Fallen wurden mit dem IIFT Skelettmuskel-Antikdrper
niedriger Titerstufen nach Penicillamintherapie beobachtet. Es handelte sich vorwiegend um
Antikoérper der Immunglobulinklasse IgM (Carrano et al. 1983).

Die Pravalenz der fluoreszenzmikroskopisch  (IIFT) nachweisbaren  Skelettmuskel-
Autoantikorper gegen Komponenten der Sarkomere liegt bei anti-AChR positiven MG-Patienten
ohne Thymom bei 8 - 27 %, bei Patienten mit Thymom bei 83 - 84 % (Lanska et al. 1991). Bei
anti-AChR negativen Patienten betrug die Pravalenz dieser Antikdrper 9 %. Mit antigenspezifi-
schen Methoden fanden sich bei [IFT positiven Seren Antikérper gegen Titin in 31 % und gegen
den Ryanodinrezeptor in 15 %. Mit Muskelextrakten (ant-CAE) wurde in 26 % der IIFT positiven
Seren ein positives Resultat erhalten. Die Spezifitat des IIFT andert sich ganz erheblich mit dem
Lebensalter des Patientenkollektivs. Bei Patienten der Altersgruppe < 20 Jahre, bei denen die
Antikdrper nur sehr selten angetroffen werden, liegt die Spezifitat bei bis zu 100 %, bei 40- bis
60-jahrigen Patienten sinkt sie bereits auf 64 % ab und liegt jenseits des 60. Lebensjahres bei
nur 28 %. Ein negativer IIFT bei 20 - 60 jahrigen ist daher hilfreich fir den Ausschluss eines
Thymoms, ein positiver IIFT beweist aber keineswegs seine Existenz.

Die Pravalenzen der Autoantikérper gegen extrahierte Muskelantigene (anti-CAE) entsprechen
weitgehend denen des IIFT. Sie liegen bei tumorfreien anti-AChR positiven MG-Patienten bei 8 %,
bei Patienten mit Thymomen erreichen sie bis zu 85 %, bei AChR negativen Patienten betrug
deren Pravalenz 5 %. Es fanden sich Antikdrper der Immunglobulinklassen 1gG, IgA und IgM,
von den IgG-Subklassen waren 1gG; und IgG, (Hofstad er al. 1992) vertreten. Bei Patienten mit
Antikorpern der Klasse IgG handelte es sich vorwiegend um Spétformen der Myasthenie (64 %
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mit Thymomen), wahrend Frihformen mit langer Krankheitsdauer (Thymushyperplasie) mehr
mit Antikdrpern der Klasse IgM assoziiert waren (Hofstad et al. 1992). Bei 84 % der anti-CAE
positiven Patienten fanden sich Antikdrper gegen Titin, bei 41 % Antikdrper gegen den Ryano-
dinrezptor und bei 70 % ein positiver IIFT (Gilhus et al. 1984; Smith et al. 1984; Hofstad et al.
1992; Annamma et al.1999).

Tabelle 2 Pravalenz von Skelettmuskel-Autoantikdrpern bei Patienten mit Myasthenia gravis
(Romi et al. 2000)

Autoantikorper MG allein MG + Thymom Spezifitat
anti-AChR 85 % 100 %

anti-Skelettmuskel (IIFT) 34 % 75 % 31 %
anti-CAE 25 % 70 % 38 %
anti-Titin 34 % 95 % 39 %
anti-Ryanodinrezeptor 14 % 70 % 70 %

MG: Myasthenia gravis AChR:  Acetylcholinrezeptor IIFT: indirekter Immunfluoreszenztest

CAE: citric acid extract (saurer Skelettmuskelextrakt)

Das simultane Vorkommen von Antikdrpern verschiedener Antigenspezifitaten ist nicht selten
(bis zu 5 Antikdrper verschiedener Antigenspezifitat: [IFT-reaktive, CAE-reaktive, anti-Titin, anti-
Ryanodinrezeptor, anti-Kv1.4-Kaliumkanal). B-Lymphozytenklone aus dem Thymus von Patien-
ten mit Myasthenia gravis sezernieren monoklonale Antikorper gegen die Querbanderung von
Skelettmuskel, Myosin, a-Actinin und Actin (Williams et al. 1986; Victor et al. 1992).

Die Ursachen der Entstehung von Antikdrpern gegen Skelettmuskelantigene und fur ihre be-
vorzugte Assoziation von Thymomen konnten bisher noch nicht eindeutig geklart werden. Ver-
mutet werden Zusammenhange mit dem Vorkommen muskuldrer Elemente auch im Thymus.
Nach den bisherigen Untersuchungen besteht kein Hinweis darauf, dass die Skelettmuskel-
Autoantikorper strukturelle Veranderungen am Muskel ausldsen. Moéglicherweise stimuliert ein
anderer im Muskel bei MG-Patienten ablaufender pathologischer Prozess die Autoantikdrper-
produktion (Romi et al. 2005).

Autoantikorper gegen die quer gestreifte Muskulatur werden in der Regel nur bei MG-Patienten
angetroffen, bei denen auch Autoantikérper gegen Acetylcholinrezeptoren (anti-AChR) vorlie-
gen. Sie finden sich gehauft bei Patienten mit Spatformen der Myasthenie, in Verbindung mit
Thymomen und bei schwerer verlaufenden Krankheitsbildern. Es bestehen Assoziationen mit
entztundlichen Myopathien, mit Myositis und / oder Kardiomyositis (Herzmyathenie; Aarli 2009;
Suzuki et al. 2009). Die Autoantikdrper weisen auf mogliche interkurrierende pathologische
Prozesse, die im Rahmen der Grunderkrankung in Skelett- und Herzmuskel ablaufen und
kdnnten so eine verstarkte immunsuppressive Therapie indizieren.

Zum Nachweis von Skelettmuskelantikérpern mittels [IFT werden meisten Kryostatschnitte von
Nagermuskeln (Skelettmuskel, Zwerchfell) verwendet. Mit diesem Test lassen sich gut die
gegen kontraktilen Elemente gerichteten Antikdrper (Querbanderung, striational antiobodies)
nachweisen. Schlecht geeignet sind sie zur Beurteilung von Antikdrpern anderer Spezifitat (z.
B. gegen Strukturen des sarkoplasmatischen Retikulum oder der Zellmembran). Der IIFT war
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einer der in der Routinediagnostik am haufigsten verwendeten Nachweisverfahren fur diese
Antikoérper.

Enzymimmunoassays und teils auch passive Hdmagglutination werden vorwiegen zum Nach-
weis von Antikdrpern eingesetzt, die sich gegen extrahierbare Muskelproteine richten. Es han-
delte sich dabei um mehr oder weniger aufgereinigte Extrakte, sodass auch Antikdrper gegen
ubiquitare intrazellulare Antigene zum Teil mit erfasst wurden. Auch Festphasenradioimmuno-
assays und Immunblots wurden zum Nachweis von Antikdrpern gegen Proteine in Muskelex-
trakten eingesetzt.

Der Nachweis von Skelettmuskelantikérpern mittels [IFT, Elisa oder PHA hat heute an Bedeu-
tung verloren, kann aber noch dann indiziert sein, wenn die spezifischen Assays zum Nach-
weis von Autoantikdrpern gegen Titin, Ryanodinrezeptor oder Kv1.4 Kaliumkanaluntereinheiten
negativ ausfallen.
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