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Calciumkanal Ca, 2.1-Autoantikorper (P/Q-Typ) 10—

Hinweis » Bei Verdacht auf Lamert-Eaton-Myasthenisches-Syndrom (LEMS) empfiehlt sich in erster
Linie eine Untersuchung auf anti-P/Q-Typ-Antikorper.
» Bei cerebellarer Ataxie kdnnen P/Q-Subtyp-Autoantikérper auf ein kleinzelliges Lungenkarzi-
nom (SCLC) hinweisen.

Indikationen » Verdacht auf paraneoplastische Neuropathie
» Lambert-Eaton-Syndrom

Siehe auch » Calciumkanéle - Ubersicht
» Autoantikérper bei paraneoplastischen Neuropathien
» Autoantikérper bei Erkrankungen der neuromuskularen Transmission
» Autoantikérper bei peripheren Neuropathien

Immunpathologie Die Antikérper reagieren mit Untereinheiten der L-, N- und P/Q-Subtypen spannungsgesteuer-
ter Ca®*-Kanale. Immundominante Epitope wurden innerhalb der S5-S6-Schleifen der repetiti-
ven Domanen Il, lll, IV, im Bereich der Toxinbindungsstellen sowie auf noch nicht néher defi-
nierten Bereichen der a,-Untereinheiten von N-, L- und P/Q-Ca?*-Kanal-Subtypen beschrieben.
Auch die B-Untereinheiten (B3, B4) des P/Q-Subtyp und N-Subtyp der Ca?*-Kanéle besitzen
immunreaktive Eigenschaften. Die in Verbindung mit dem Lambert-Eaton myasthenischen
Syndrom (LEMS) auftretenden Ca?*-Kanal-Autoantikorper zeigen heterogene Antigenspezifité-
ten. Bei demselben Patienten kdnnen nicht nur Antikérper gegen die Untereinheiten verschie-
dener Subtypen von Ca?*-Kanalen auftreten, sondern auch solche, die sich gegen intrazellulé-
re mit Ca®*-Kandlen assoziierte Proteine richten. Die haufig mit den Ca®"-Kanal-
Autoantikdrpern  vergesellschafteten neuroektodermalen kleinzelligen Lungenkarzinome
(SCLC) konnen gleichzeitig mehrere Ca?*-Kanal-Subtypen exprimieren, was die unterschiedli-
chen Antigen-Spezifitaten der Antikdrper erklaren kénnte. Neben den Uberwiegend bindenden
Antikérpern finden sich bei 20 % der Patienten mit LEMS auch blockierende (gegen die Neuro-
toxinbindungsstelle gerichtete) Ca®*-Kanal-Autoantikorper. Blockierende Antikorper waren bis-
her stets mit bindenden Antikérpern vergesellschaftet. Die bei LEMS auftretenden Antikdrper
hemmen die Funktion verschiedener Ca?*-Kanal-Subtypen (L-Typ, N-Typ, P/Q-Typ, Q-like-Typ,
T-Typ) und die Exozytose von Transmittern bei verschiedenen neuronalen Kulturzellen. Bei
Mausen I6sen die Antikrper deutliche Defekte der neuromuskularen Transmission aus. Ca®*-
Kanal-Antikérper beeintrachtigen die prasynaptische Freisetzung des Neurotransmitters Ace-
tylcholin durch die Storung der Funktion der Ca2*-Kanale oder durch deren Modulation, d. h.
durch die Quervernetzung der Antigene mit folgender Internalisierung der Rezeptoren in die
Zelle (Abnahme funktionell aktiver Ca*-Kandale in der Zellmembran). Diese pathogenen Eigen-
schaften werden vorwiegend den gegen die a,-Untereinheit gerichteten Autoantikdrpern zuge-
schrieben. Die gegen die B-Untereinheiten gerichteten Antikdrper sind dagegen wahrscheinlich
nicht pathogen.

Vorkommen Lambert-Eaton-Syndrom, cerebellare, paraneoplastische Degeneration, paraneoplastische
Ataxie (kleinzelliges Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom). Bei Patienten mit amyotropher Late-
ralsklerose wurden Antikorper gegen L-Typ- und P-Typ-Ca?*-Kanéle beschrieben. Antikdrper
gegen L-Typ-Ca?"-Kanale wurden auch beim Guillain-Barré-Syndrom (20 %) und anderen
neurologischen Erkrankungen ohne Neoplasien (29 %) gefunden. Bei Verdacht auf LEMS emp-
fiehlt sich in erster Linie die Untersuchung auf anti-P/Q-Typ-Antikorper. Bei cerebellarer Ataxie
kénnen P/Q-Subtyp-Autoantikérper auf ein SCLC hinweisen.
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