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Immunfluoreszenzmikroskopische Äufoanfikörper-
diagnostik bei Erkrankungen des Nervensystems
Detection of Autoantibodies by Indirect Immunofluorescence Test in the Diagnostics of
Neurological Diseases

R Blaes1·2, G. Holzer1, S. Merkelbach1, M. Strittmatter1, K. Schimrigk1, K. H. Schäfer3

Zusammenfassung: Die diagnostische Relevanz
und die Pathogenität von Autoantikörpern gegen zen-
tralnervöse (ZNS) oder peripheraervöse (PNS) Struk-
turen sind bisher weitgehend unklar. Mittels eines in-
direkten Immunfluoreszenztests wurden in dieser Stu-
die Seren und Liquores von 116 neurologisch erkrank-
ten Patienten auf das Vorkommen von Antikörpern
gegen ZNS- oder PNS-Sturkturen untersucht.
Während Patienten mit Multipler Sklerose, Neurobor-
reliose oder amyotropher Lateralsklerose keine signifi-
kanten Unterschiede gegenüber einer Kontrollgruppe
mit nicht autoimmun bedingten neurologischen Er-
krankungen zeigten, waren bei Patienten mit Polyradi-
kulitis Guillain-Barro häufiger und höhertitrig Antikör-
per gegen Strukturen des peripheren Nervensystems
nachweisbar (p jeweils < 0,01). Antikörper gegen Neu-
rone oder gegen Purkinjezellen treten wahrscheinlich
im Rahmen einer antitumoralen Immunantwort als
Kreuzreaktion zwischen Tumor- und Nervenzellprotei-
nen auf. Antineuronale Antikörper waren bei allen Pa-
tienten mit paraneoplastischen neurologischen Syndro-
men und bei 42% der Karzinompatienten ohne neuro-
logische Symptomatik, jedoch bei keinem anderen Pa-
tienten nachweisbar (p<0,005). Dabei traten diese An-
tikörper in der Paraneoplasiegruppe in höheren Titern
als in der Karzinomgruppe auf (p<0,005). Eine in-
trathekale Synthese dieser Autoantikörper ließ sich in
85,7% der Paraneoplasiepatienten, jedoch nicht bei
Karzinompatienten ohne neurologische Störungen
nachweisen (p<0,05).__Der immunfluoreszenzmikro-
skopische Nachweis von Autoantikörpern gegen
Strukturen des Nervensystems erweist sich als hoch-
spezifische Nlethode zur Erkennung paraneoplasti-
scher neurologischer Syndrome. Positive Resultate in
der Immunfluoreszenz sollten mittels Immunblot be-
stätigt werden. Möglicherweise können bestimmte Tu-
morerkrankungen ohne begleitende neurologische
Symptomatik bei geringerer Sensitivität, aber eben-
falls hoher Spezifitat, früher erkannt werden.

Schlüsselwörter: Autoantikörper/Serum; Autoanti-
körper/Liquor; Polyradikuloneuritis/Immunologie; Pa-
raneoplastische Syndrome/Immunologie; Mikrosko-
pie, Fluoreszenz-.

Summary: Diagnostic relevance and pathogenicity of
autoantibodies against structures of the central and peri-
pheral nervous System (anti-CNS-Ab, anti-PNS-Ab) are
mainly unclear. We used indirect immunofluorescence
to test sera and cerebrospinal fluid of 116 patients with
neurological diseases or malignancies for anti-
CNS/anti-PNS-Ab. While patients with multiple sclero-
sis, neuroborreliosis or amyotrophic lateral sclerosis
showed no significant difference to the controls, pati-
ents with polyradiculitis had a higher incidence and hig-
her titers of antibodies against PNS structures (p<0.01).
Antibodies against neurons or Purkinje cells were de-
tected in all patients with paraneoplastic neurological
syndromes and in 42% of carcinoma patients without
neurological disturbances, but in none of the other pati-
ents (p<0.005). The titers of these anti-neuronal/anti-
Purkinje cell antibodies in the paraneoplasia group were
higher than in the carcinoma group (p<0.005). Intrathe-
cal synthesis of these autoantibodies was seen in 85.7%
of the patients with paraneoplasia, but in none of the pa-
tients with carcinoma only (p<0.05). Detection of auto-
antibodies against neurons/Purkinje cell structures using
indirect immunofluorescence proves to be a highly spe-
cific method for the Identification of paraneoplastic
neurological syndromes. In case of positive results in
immunofluorescence test, immunoblot should be used
äs confirmation test. With less sensitivity, in some cases
it may lead to an early detection of malignant processes
without paraneoplasia.

Key Word s: Autoantibodies/serum; Autoantibodies/ce-
rebrospinal fluid; Polyradiculoneuritis/immunology;
Paraneoplastic Syndromes/immunology; Microscopy,
Fluorescence.
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Für eine zunehmende Zahl von neurologischen Er-
krankungen wird eine Autoimmunpathogenese dis-

kutiert. Die Polyradikulitis Guillain-Barr6 scheint
durch autoaggressive Prozesse gegen das periphere
Nervensystem bestimmt zu sein [l, 2, 3]. Eine Kreuz-
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rcaklivitäl /wischen Baktcrienwandbestandtcilen und
Strukturen der Myclinscheiden der peripheren Nerven
wird als eine mögliche Ursache des Autoimmunpro-
/csses angeschuldigt |4]. Auch hei der Multiplen Skle-
rose, purancop last i sehen neurologischen Syndromcn,
der amyotrophen Laleralsklerosc und Spätstadien einer
Borrelieninfektion des ZNS sind Autoimmunphänoinc-
nc im Verlauf der Erkrankung nachweisbar J5-8J. Bei
einigen dieser Erkrankungen treten Autoantikö er
gegen Strukturen des zentralen (ZNS) oder peripheren
Nervensystems (PNS) auf I9- I2J . Diese Befunde sind
jedoch inkonstant und ihr differcntialdiagnostischer
Wert bei neurologischen Erkrankungen ist bisher nicht
genügend untersucht.

Ziel dieser Studie war die Prüfung eines indirekten
Immunfluoreszenztests auf seine Eignung zum Nach-
weis von Autoantikörpern gegen ZNS/PNS. Diese Un-
tersuchungen erfolgten an Seren und Liquores von Pa-
tienten mit Multipler Sklerose (MS), Polyradikulitis
Guillain-Barre (GBS), amyotropher Lateralsklerose
(ALS), Neuroborreliose (NB), paraneoplastischen
Syndromen, Karzinomen und einer Kontrollgruppe.
Hierdurch sollten Vorkommen und diagnostische Rele-
vanz von gegen Nervengewebe gerichteten Autoanti-
körpem weiter geklärt werden.

Material und Methoden

Laborproben
Von 116 Patienten wurden Serum- und Liquorproben
bei Erstmanifestation der Erkrankung vor Therapiebe-
ginn gewonnen und bis zur Austestung bei - 20 "C ge-
lagert. Von 13 GBS-Patienten und 4 Patienten mit pa-
raneoplastischem Syndrom wurden Serum- und Li-
quorproben 48 Stunden nach Abschluß der Therapie
(Plasmapherese oder intravenöse Immunglobulingabe)
gewonnen.

Patienten
Die Patienten wurden in 6 Diagnosegruppen und eine
Kontrollgruppe unterteilt (s. Tabelle 1).

Tabelle 1 Diagnosegruppen, Fallzahlen
Alter der Gruppen

Diagnosegruppe Fallzahl ·

Amyotrophe Lteralsklerose 19
Neuroborreliose 17
Malignome 12
Paraneoplasien 7
Guillain-Barre Syndrom 21
Multiple Sklerose 21
Kontrollen 19

und mittleres

mittleres Alter

59,47
47,25
57,85
54,71
49,54
36,9
44,76

Nicht standardisierte Abkürzungen: ALS, Amyotrophe Late-
ralsklerose; FITC, Fluoreszeinisothiocyanat; GBS, Guillain-Barre
Syndrom; l AI, intrathekaler Antikörperindex; IFT, indirekter Im-
munfluoreszenztest; MS, Multiple Sklerose; NB, Neuroborreliose;
PNS, Peripheres Nervensystem; ZNS, Zentralnervensystem.

Nach Poser [13J waren für die Diagnose einer MS
ein Erkrankungsbeginn zwischen 10. und 59. Lebens-
jahr, mindestens zwei Schübc und zwei voneinander
räumlich getrennte Herde im ZNS im Kernspintomo-
gramm erforderlich. Zusätzlich wurde der Nachweis
oligoklonaler IgG-Banden im Liquor gefordert.

Die Diagnose einer ALS galt als sicher, wenn in der
klinischen Untersuchung Ausfälle des ersten und zwei-
ten Motoneurons nachweisbar waren und eine mono-
klonale Gammopathie ausgeschlossen war. Neurologi-
sche Ausfälle, die nicht dem motorischen System zu-
zuordnen waren, führten zum Ausschluß.

Gemäß den Kriterien von Asbiuy [14] war bei fol-
gender Symptomatik von einer Polyradikulitis Guil-
lain-Barre (GBS) auszugehen: Progressive motorische
Schwäche an mehr als einer Extremität, Hypo- oder
Areflexie und ein typisches Liquorsyndrom mit Ei-
weißerhöhung ohne oder mit geringer begleitender
Zellzahlerhöhung (bis 50 Zellen / ).

Die Diagnose einer Neuroborreliose (NB) setzte die
Anamnese eines Zeckenbisses oder eines Erythema
chronicum migrans, eine anders nicht zu erklärende
neurologische Symptomatik und einen signifikanten
Titeranstieg des Serum-IgG oder eine intrathekale
Synthese borrelienspezifischer Antikörper voraus.

Die Malignomgruppe bestand aus zufällig ausge-
wählten Patienten mit histologisch gesicherten Tumo-
ren (5 Pat. mit Bronchialkarzinom, 3 Pat. mit Mamma-
karzinom, 2 Pat. mit kolorektalen Karzinomen und 2
Pat. mit Non-Hodgkin-Lymphom).

Patienten mit einem histologisch gesicherten malig-
nen Tumor und einer nicht durch lokale Tumoren oder
Metastasen bedingten neurologischen Symptomatik
wurden in die Paraneöplasiegruppe aufgenommen.
Ebenso wurden mit einem Anti-Purkinjezell-Antikör-
per (anti-Hu oder anti-Yo) assoziierte Syndrome als
paraneoplastisch eingestuft, wenn der Antikörpertiter
im indirekten Immunfluoreszenztest > 1:500 betrug
[15] und im weiteren Verlauf ein Tumor auftrat.

In die Kontrollgruppe (Ko) wurden 19 Patienten mit
anderen, nicht autoimmun bedingten, neurologischen
Erkrankungen aufgenommen (6 Pat. mit diabetischer
Polyneuropathie, 4 Pat. mit Bandscheibenvorfall, 3
Pat. mit peripherer Facialisparese, 6 Pat. mit viraler
Enzephalitis).

Indirekter Immunfluoreszenztest (IFT)
Der im indirekten Immunfluoreszenztest (Fa. Euroim-
'mun, Lübeck) verwendete Objektträger trägt auf je 5
Reaktionsfeldern 5 Verschiedene Gewebeschnitte von
2x2 mm Größe [16]. Als antigentragende Gewebe
wurden Groß- und Kleinhirn von Primaten, fetaler
Darm zum Nachweis von Antikörpern gegen vegetati-
ve Ganglien, peripherer Nerv (N. Ischiadicus) und ein
Leberschnitt zur Erkennung antinukleärer Antikörper
verwendet.

Die Serumproben wurden 1:16 mit phosphatgepuf-
ferter Kochsalzlösung mit Zusatz von 0,2% Tween
verdünnt. Die Liquores wurden nativ belassen. Nach
Inkubation mit Serumverdünnung bzw. Liquor über 30
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min erfolgt eine 30-minütige Inkubation der Objektträ-
ger in fluoreszeinisothiocyanat (FITC)-markiertem
anti-human-IgG (bzw. -IgM). Die Auswertung erfolgte
mit einem Zeiss-Auflichtfluoreszenzmikroskop bei
Vergrößerungen von 250x und 400x. Bei einem positi-
ven Befund in der Anfangsverdünnungsstufe wurden
nach Bestimmung der Antikörperklasse (IgG oder
IgM) die höchste Verdünnungsstufe immunfluores-
zenzmikroskopisch bestimmt.

Statistische Auswertung
Die Titer wurden zur weiteren Berechnung logarith-
miert. Arithmetische Mittelwerte wurden aus den Er-
gebnissen aller Seren einer Diagnosegruppe berechnet.
Zur Prüfung der Unterschiede zwischen den einzelnen
Diagnosegruppen auf Signifikanz wurde der Wilco-
xon-Test für unverbundene Stichproben verwendet.
Bei signifikant höheren Ergebnissen eines Antikörpers
in einer Diagnosegruppe wurden die diagnostische
Spezifität und Sensitivität des Parameters mittels Vier-
feldertafel berechnet und die Signifikanz der Vierfel-
dertafelergebnisse im Chi-Quadrattest überprüft. In der
jeweiligen Vierfeldertafel wurde die zu untersuchende
Gruppe mit der Gesamtheit der übrigen Gruppen verg-
lichen. Zur Prüfung auf Altersabhängigkeit der Auto-
antikörperbefunde wurde im Gesamtkollektiv und den
Einzelgruppen eine Kovarianzanalyse durchgeführt.
Bezüglich des Durchschnittsalters bestand ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen (mittleres
Alter in den Gruppen siehe Tabelle 1). Da durch die
Kovarianzanalyse ein signifikanter Einfluß des Alters
auf die Antikörperbefunde sowohl im Gesamtkollektiv,
wie auch in den Einzelgruppen ausgeschlossen werden
konnte, war ein Vergleich zwischen den Gruppen mög-
lich.

Bei positivem Liquorbefund erfolgte die Berech-,
nung des intrathekalen Antikörperindex (IAI) zum
Nachweis einer spezifischen intrathekalen Antikörper-
synthese [17]:

IAI· Titer spezif.Antikörper(Liquor)/Titer spezif. Antikörper(Serum)
IgG (Liquor) / IgG (Serum)

Eine intrathekale Synthese wurde bei einem IAI > 3
angenommen.

Ergebnisse
Multiple Sklerose, Neuroborreliose und Amyotrophe
Lateralsklerose
Verglichen mit der Kontrollgruppe konnten wir in der
MS-Gruppe (n=21), in der ALS-Gruppe (n=19) und in
der Neuroborreliosegruppe (n=17) kein signifikant
höheres Vorkommen von Autoantikörpern gegen ZNS-
oder PNS-Gewebe nachweisen.

In der Neuroborreliosegruppe fand sich ein Patient
mit einem antinukleären Antikörper (anti-Zentrome-
rantikörper, Titer 1:5000). Dieser Patient litt an einer
sensomotorischen Polyneuropathie und entwickelte
nach etwa 6 Monaten ein CREST-Syndrom (Calcino-
sis cutis, Raynaud-Syndrom, Ösophagusbeteiligung,
Sklerodaktylie, Teleangiektasien). Bei einem Patien-
ten, bei dem initial eine Neuroborreliose diagnostiziert
wurde, ließ sich ein hochtitriger antineuronaler Anti-
körper (anti-Hu) in Serum und Liquor nachweisen.
Der Patient erkrankte ein Jahr später an einem klein-
zelligen Bronchialkarzinom und wurde daher der Para-
neoplasiegruppe zugeordnet. Ein weiterer Patient, der
klinisch Zeichen einer ALS entwickelte, wurde durch
den Nachweis eines hochtitrigen anti-Hu-AntikÖrpers
der Paraneoplasiegruppe zugeordnet, nachdem im wei-
teren Verlauf ein Bronchialkarzinom aufgetreten war.
Zwei Patienten (l ALS-Patient, l MS-Patient) zeigten
eine nicht näher spezifizierbare Bindung im Großhirn-
schnitt (Titer jeweils 1:16). Bei diesen Patienten war
im Verlauf kein Malignom nachweisbar.

Polyradikulitis Guillain-Barre (GBS)
In der GBS-Gruppe (n=21) traten signifikant häufiger
und höhertitrig (p jeweils < 0,01) Autoantikörper
gegen peripheres Nervengewebe (anti-PNS Antikör-
per) auf als in allen anderen Gruppen (Tab. 2). Dies
galt 'für die Antikörper der Klassen IgG und IgM.
Diese Autoantikörper zeigten in der Immunfluoreszenz
eine Bindung an N. Ischiadicus, jedoch konnte auch
eine Färbung rund um die Purkinjezelien im Klein-
hirnschnitt nachgewiesen werden. Diese zeigte in 89%
der Fälle eine Koinzidenz mit anti-PNS Antikörpern.
Spezifität und Sensitivität der anti-PNS-Antikörper
wurden analog der Tab. 3 berechnet. Bezüglich der Er-
kennung einer Polyradikulitis konnte für IgG-anti-

Tabelle 2 Absolute und prozentuale
(IgG und IgM); positiv = Titer > 1:64

Diagnose

Amyotrophe Lateralskerose
Neuroborreliose
Multiple Sklerose
Gullain-Barre Syndrom "
Malignome und Paraneoplasien
Kontrollen

Häufigkeiten und Mittelwerte der logarithmierten Titer der anti- PNS Antikörper
(IgG) u. >1:32(lgM).

IgG anti-PNS Antikörper

• Positiv (%)
1/19 (5,2)
2/17(11,7)
1/21 (4,7)
6/21 (28,5%)*
i/19 (5,2)
1/t9 (5,8)

log Titer
1,00
0,82
1,25
3,28*
0,68
1,10

IgM anti-PNS

positiv (%)
0/19 (0)
1/17 (5,8)
0/21 (0)
12/21 (57,1)<
2/19(10,4)
0/19(0)

Antikörper

log Titer
0
0,17
0
2,38*
0,26
0

* p jeweils <0,01, Wilcoxon-Test .
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! Tabelle 3 Vierfeldertafel · Berechnung der Sensitivst
i und Spezifität antineuronaler Antikörper zur Erkennung

maligner und paraneoplastischer Erkrankungen (Positiv
Titer S 1:16). Sensitivität: 63.1%: Spezifität 97.9%.

l -
| Gruppe

l Malignom oder Paraneoplasie
l Kein Malignom
!

Positiv

12
2

Negativ

7
95

PNS-Antikörper eine Spezifität von 93,6% bei einer
Sensitivität von 28,5% berechnet werden, wenn ein
Titer >1:64 als positiv galt. IgM-anti-PNS-Antikörper
(positiv bei einem Titer >1:32) hatten eine Spezifität
von 96,8% bei einer Sensitivität von 57%. Weiterhin
waren in dieser Gruppe signifikant häufiger antinu-
kleäre Antikörper nachweisbar als in der Kontrollgrup-
pe (GBS-Gruppe 42,8%, Kontrollgruppe 5,2%,
p<0,05). Weder die antinukleären Antikörper, noch die
anti-PNS-Antikörper zeigten im Verlauf der Erkran-
kung signifikante Titeränderungen.

Karzinome und Paraneoplasien
Bei 5/12 (42%) der Karzinompatienten und bei 7/7 Pa-
tienten mit paraneoplastischem Syndrom ließen sich
Antikörper gegen zentralnervöse Strukturen nachwei-
sen. Diese Antikörper zeigten meist eine Bindung an
Neuronen- bzw. Purkinjezellkerne unter Aussparung
des Nukleolus und eine geringere Fluoreszenz des Zy-
toplasma (anti-Hu) oder eine Bindung an das Zyto-
plasma der Purkinjezellen (anti-Yo, Abb. 1). Desweite-
ren waren in beiden Gruppen auch atypische (d.h.
nicht anti-Hu oder anti-Yo entsprechende) Bindungen
nachzuweisen.

In den übrigen Gruppen war nur bei einem Patien-
ten ein Antikörper gegen Großhirngewebe nachweis-

bar, dieser richtete sich Gegensatz zu allen Malignom-
oder Paraneoplasiepatienten nicht gegen Neurone.
Eine nähere Charakterisierung dieses Antikörpers war
nicht möglich. Damit errechnete sich für antineurona-
le Antikörper eine Spezifität von 97,9% bei einer Sen-
sitivität von 63,1% bezüglich der Erkennung von Ma-
lignomen oder Paraneoplasien (Tab.3). Vergleicht man
die Paraneoplasiegruppe mit der Malignomgruppe, fin-
det man bei Paraneoplasiepatienten signifikant höhere
Autoantikörpertiter in Serum und Liquor (Abbildung
2). Ein signifikanter Unterschied war auch bei der Be-
rechnung des intrathekalen Antikörperindex (IAI) fest-
zustellen. Eine intrathekale Synthese des antineurona-
len Antikörpers lag bei 6/7 der Paraneoplasiepatienten,
jedoch bei keinem der Malignompatienten vor (p<
0,005). Bei 4/7 Patienten mit einem paraneoplasti-
schen Syndrom lagen Werte vor und nach Therapie vor
(Tabelle 4). Ein Abfallen des Liquortiters bzw. des IAI
verbunden mit einer klinischen Besserung konnte nur
bei zwei Patienten, jeweils nach Therapie mit intra-
venöser Immunglobulingabe, beobachtet werden.

Diskussion

Unsere Ergebnisse bei MS, ALS und Neuroborreliose
zeigen im Vergleich mit der Kontrollgruppe kein sig-
nifikant höheres Vorkommen von Autoantikörpern bei
diesen Erkrankungen. In der Literatur findet sich eine
Vielzahl von Beschreibungen über den Nachweis von
Autoantikörpern bei diesen Erkrankungen. Manino
konnte B-Lymphozyten mit Spezifität gegen basisches
Myelinprotein bei MS-Patienten nachweisen [18].
Auch Warren et al. fanden Antikörper dieser Spezifität
bei der MS [8]. Diese Antikörper finden sich jedoch
auch bei anderen Erkrankungen, so zum Beispiel bei
der Neuroborreliose [19, 20], so daß ein differential-
diagnostischer Nutzen derzeit fraglich ist. Auch lassen

Abbildung 1 Humanes Kleinhirngewebe nach Inkubation mit
anti-Yo Antikörper-positivem Serum einer Patientin mit paraneopla-
stischer Kleinhirndegeneration. Spezifische Färbung des Purkinje-
zellzytoplasmas. Serumverdünnung 1:100 .

10000

Serumtiter

Abbildung 2 Mittelwerte der Serumtiter und der intrathekaler An-
tikörperindices (IAI) der antineuronalen Antikörper bei Patienten
mit paraneoplastischem Syndrom (PARA) und bei Patienten mit
Malignom ohne Paraneoplasie (TUMOR)
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Tabelle 4 Serum-, Liquortiter und intrathekaler AntikÖrperndex vor und nach Therapie des paraneoplastischen Syn-
droms

Pat. Antikörper

1
2
3
4

Anti-Yo
Atypr·.
anti-Hu
Anti-Hu

Therapie

i.v. Ig
i.V. Ig
Plasmaph.
Plasmaph,

* nach Plasmapherese nicht

Sefumtiter vor

32000
256

16000
8000

- Serumtiter nach Liquortiter vor

8000
64,

4000
1000

4000
128
256
512

Liquortiter nach

1000
8

256
256

IAI vor

33,16
19,96
Or87

15,36

IAI nach

3,80
9,51

(2,76)*
(13,14)*

mehr beurteilbar (siehe Diskussion)

sich bei MS-Patienten Antikörper gegen Myelin-Oli-
godendrozyten-Glykoprotein [21, 22] oder gegen
Astrozyten [9] nachweisen, ohne daß diese eine aus-
reichende diagnostische Spezifität und Sensitivität er-
reichen. Auch die. bei der ALS gefundenen Autoanti-
körper [5, 23] lassen sich nicht als diagnostische Mar-
ker verwenden.

Das Vorkommen von Autoantikörpern gegen Be-
standteile des peripheren Nerven bei Polyradikulitispa-
tienten wurde bereits von Koski 1985 beschrieben [1].
Die korrespondierenden Antigene sind nur zum Teil
bekannt, verschiedene Arbeitsgruppen konnten Anti-
körper gegen myelinassoziiertes Glykoprotein [3],
gegen LMl-Gangliosid [24] und auch gegen andere
Ganglioside nachweisen (Übersicht in [25]). Eine Dif-
ferenzierung dieser Antikörper ist im EFT bisher nicht
möglich. Da in unserem Test eine hohe Koinzidenz
von anti-PNS Antikörpern und faserartigen Bindungen
im Kleinhirnschnitt nachweisbar waren, wären auch
hier Ganglioside als ein mögliches Antigen zu disku-
tieren. Laev und DeBaecque konnten ähnliche Bindun-
gen in Kleinhirngewebe durch Gangliosidäntikörper
erzeugen, wie sie durch die Seren von Polyradikuli-
tispatienten in unseren Kleinhirnschnitten erzeugt wur-
den [26, 27]. Unter Berücksichtigung des ultrastruktu-
rellen Aufbaus der Kleinhirnrinde kann eine Bindung
der Antikörper an Axone der Korbzellen diskutiert
werden, da diese den Purkinjezellkörpern unmittelbar
anliegen. Wenn auch eine signifikante Änderung die-
ser Antikörper im Verlauf der Erkrankung nicht gefun-
den wurde, erlaubt die hohe Spezifität insbesondere
der IgM-Antikörper möglicherweise die Unterschei-
dung immunologisch bedingter Polyradikulitiden von
anderen aküf oder subakut verlaufenden, insbesondere
auch von paraneoplastischen Polyneuropathien, bei
denen wir solche Bindungen nicht nachweisen konn-
ten.

Antikörper gegen neuronale Strukturen zeigen so-
wohl in unserer Studie, wie auch bei anderen Autoren
eine hohe Spezifität zur Erkennung maligner und pa-
raneoplastischer Erkrankungen [15, 28, 29]. Einige der
entsprechenden Antigene sind inzwischen identifiziert.
Es handelt sich hier um eine Gruppe von RNA/DNA-
bindenden Proteinen im Bereich 38-40 kDa (anti-Hu
[30]) bzw. 55 und 80 kDa (anti-Ri [31]). Diese Protei-
ne werden fast ausschließlich in Neuronen und Tu-
morzellen exprimiert [32].

Im Gegensatz zu Moll et al. [15] konnten wir bei
42% unserer Malignompatienten ohne Paraneoplasie
antineuronale Antikörper detektieren. Hier konnten wir
auch atypische (d.h. nicht anti-Hu- oder -Yo entspre-
chende) neuronale Bindungen nachweisen, die in
Serum und Liquor signifikant niedrigere Titer als die
Paraneoplasiepatienten aufwiesen. Die unterschiedli-
chen Ergebnisse beider Studien erklären sich zum
einen durch die Wahl der als positiv anzusehenden Ti-
terstufen. Da in unserer Studie ein Screening auf Auto-
antikörper durchgeführt wurde, werteten wir alle Se-
rumtiter von antineuronalen Antikörpern ̂ 1:16 als po-
sitiv. Moll et al. untersuchten die diagnostische Rele-
vanz dieser Autoantikörper ausschließlich bei paraneo-
plastischen Syndromen, weshalb erst Titer von s 1:500
als positiv angesehen wurden, Auch Dalmau et al.
konnten mit einem Western Blot mit Purkinjezellhomo-
genisat als Antigen in 16% ihrer Patienten mit Idein-
zelligem Bronchialkarzinom ohne neurologische Sym-
ptome niedrigtitrige anti-Hu-Antikörper nachweisen
[33]. Mit unserer Methode wird jedoch eine größere
Anzahl neuronaler Antigene gleichzeitig miterfaßt. Die
Kombination verschiedener Gewebeschnitte erlaubt
eine weitgehende Differenzierung der bisher bekannten
paraneoplasie-assoziierten Antikörper. So kann man
anti-Hu-Antikörper und den mit dem adulten, paraneo-
plastischen Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom assozi-
ierten anti-Ri-Antikörper [34] wegen der identischen
Bindung im Kleinhirn- und Großhirnschnitt nicht diffe-
renzieren. Da anti-Hu im Gegensatz zu anti-Ri jedoch
auch an Neurone des peripheren und vegetativen Ner-
vensystems bindet [35], ist eine sichere Differenzie-
rung durch den mitgeführten Darmschnitt (Auerbach-
plexus) möglich. Da bisher jedoch nicht alle Paraneo-
plasie-assoziierten antineuronalen Antikörper charakte-
risiert sind, sollte bei einem positiven Resultat im IFT
ein Immunoblot zur genauen Charakterisierung des An-
tikörpers durchgeführt werden [36].

Da etwa 50-60% der paraneoplastischen neurologi-
schen Syndrome vor der eigentlichen Manifestation
des Tumorleidens auftreten [29], könnten diese Anti-
körper möglicherweise zur Früherkennung maligner
Prozesse verwendet werden und damit zur Prognose-
verbesserung der Grunderkrankung beitragen.

In allen von uns untersuchten Serum- und Liquor-
proben war ein Positivbefund bereits aus dem Serum
zu erkennen. Ebenso konnte Henneberg die von ihr ge-
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funücnen Bindungen an Ponsgewcbe bei MS-Patienten
im Serum nachweisen f 10]. Graus et al. zeigten, daß
die Auioantikörpcr bei Paraneoplasiepatientcn im
Serum immer in höheren Titcrn vorlagen als im Liquor
[37]. Das geringe Vorkommen von Autoamikörpern im
Liquor erklärt sich unter anderem durch die um den
Faktor 200-400 geringere Gcsamt-IgG-Konzentration
im Liquor bei- ungestörter Blut-Liquorschrankc. Die
Autoantikörperbestimmung im Liquor bietet sich
trotzdem für zwei Fragestellungen an:
(1 ) Zur Differenzierung paraneoplastischer neurologi-

scher Syndrome von anderen neurologischen Er-
krankungen bei Tumorpatienten kann die Berech-
nung der intrathekalen Synthese des antineurona-
len Antikörpers (IAI) herangezogen werden. In un-
serer Studie war eine intrathekale Synthese anti-
neuronaler Antikörper (1AI>3) ausschließlich in
der Paraneoplasiegruppe nachweisbar. Da bei Pati-
enten ohne Antikörpernachweis im Liquor eine in-
trathekale Synthese des Antikörpers sehr unwahr-
scheinlich ist, wurde in diesen Fällen der IAI s l
gesetzt. Fttrneaux konnte eine intrathekale Synthe-
se des antineuronalen Antikörpers bei 14/18 Pati-
enten mit paraneoplastischen, neurologischen Syn-
dromen nachweisen [38].

(2) Auch im Erkrankungsverlauf ist die Bestimmung
des Liquortiters und Berechnung des IAI aussage-
kräftiger als nur der Serumtiter der antineuronalen
Autoantikörper. Ebenso wie Graus [39] konnten
wir bei unseren Paraneoplasiepatienten unter ver-
schiedenen Therapieformen eine Abnahme des An-
tikörpertiters im Serum ohne begleitende klinische
Besserung beobachten. In zwei Fällen trat eine kli-
nische Besserung nach intravenöser Gabe von Im-
munglobulinen auf [40]. Die Besserung korrelierte
mit einer deutlichen Abnahme des IAI und des Au-
toantikörpertiters im Liquor. Die Erhöhung des
Serum-IgG durch Immunglobulingabe ist dabei
vernachlässigbar, da dies rechnerisch zu einem
Anstieg des IAI führen müßte. Daher kann die Ab-
nahme des IAI als Ausdruck einer Abschwächung
der intrathekalen Immunreaktion gewertet werden.

Zwei Patienten ohne klinische Besserung nach Plas-
mapherese zeigten keine signifikante Veränderung des
IAI. Im Rahmen dieser Therapie werden den Patienten
Albumin und Immunglobuline entzogen, danach je-
doch nur Albumin ersetzt. Die Verschiebung der Im-
munglobulinquotienten durch die Therapie führt in
diesem Fall zu nicht berechenbaren Änderungen des
IAI, was eine Verlaufsbeurteilung der intrathekalen
Antikörperproduktion unter Plasmapherese unsicher
werden läßt.

Der IAI eignet sich damit als Verlaufsparameter im-
munglobulintherapierter paraneoplastischer neurologi-
scher Syndrome, kann jedoch bei plasmapherierten Pa-
tienten nicht eingesetzt werden. Derzeit steht bei letz-
teren lediglich der Titerverlauf im Liquor zur Beurtei-
lung des Therapieerfolges zur Verfügung.

Insgesamt zeigt unsere Studie, daß die immunflu-
oreszenzmikroskopische Bestimmung antineuronaler

Antikörper als hochspezifische Methode zur Erken-
nung und Verlaufskontrolle paraneoplastischer neuro-
logischer Syndrome anzusehen ist. Die mögliche Ver-
wendung des Tests zur Früherkennung von Maligno-
men ohne begleitende neurologische Symptome ist bis
zur Untersuchung eines größeren Patientenkollektivs
als experimentell anzusehen. Ein weiterer Vorteil liegt
in der schnellen Erkennung der Beteiligung des Ner-
vensystems bei Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises und in der Differenzierung immunologisch
bedingter Polyneuropathien.
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Auf der diesjährigen MEDICA hatten die Messebesu-
chcr die Möglichkeit am NOBIS-Stand an einem Ge-
winnspiel teilzunehmen.

Fast 300 Kunden nahmen ihre Chance wahr und
hofften neben den Trostpreisen (kleine Klemm-
Koalas) - die alle Teilnehmer erhielten - einen der
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Diagnostische Bibliothek, Band 1
1996. VIII , 578 Seiten mit 180 Abbildungen und 120 Tabellen. 17 24 cm.
Gebunden. DM 298,-/öS2175,-/sFr274,50 ISBN 3-89412-178-5

Der erste Band der »Diagnostischen Biblio-
thek« behandelt die Labordiagnostik medizi-
nisch relevanter Viruserkrankungen sowie
molekularbiologische Grundlagen, soweit sie
für das spezielle diagnostische und differen-
tialdiagnostische Verständnis Voraussetzung
sind.
Ergänzungen der Spezialkapitel durch kom-
primierte Darstellungen der Epidemiologie,
des klinischen Bildes sowie der grundlegen-
den Therapieformen machen das Buch nicht
nur für den Diagnostiker interessant, sondern
auch für klinisch tätige und niedergelassene
Ärzte sowie für Studenten der Medizin. Sie
können sich »in diesem Buch schnell über die
wesentlichen Eigenschaften der Viren und der
durch sie hervorgerufenen Krankheiten infor-
mieren.
Die einführenden Methodenkapitel konzen-
trieren sich bewußt stets beispielorientiert,
auf die molekularbiologischen Techniken, die
sich vor allem in Form der verschiedenen
Festphasenimmunoassays einen festen Platz
in der Virusdiagnostik erobert haben, wäh-
rend die klassische Virusserologie nur gestreift
wird. Dem Leser werden damit die diagnosti-
schen Trends der nächsten Jahre aufgezeigt.
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Eine neue Ära der Pankreasdiagnostik *
ScheBo®· Pankreatische Elastase 1
Nicht-invasivc l'ankrcasrliagnostik
Die Bestimmung der Pankreatischcn Elastase l im
Stuhl cntwickcjt sich zum neuen nicht-invasiven Gold-
standard zur Überprüfung der exokrincn Pankreas-
fnnktion. Der Test erlaubt die sichere Diagnose oder
den Ausschluß einer exokrincn Pankreasinsuffizienz,
die klinisch am häufigsten im Rahmen einer chroni-
schen Pankrcalhis auftritt. Meßergebnisse des
SchcBo®· Pankreatische Elastase l-Tests korrelieren
sehr gut mit Resultaten, die mit invasiven Funktions-
tests erzielt werden. Der neue Test ist jedoch kosten-
günstiger und für die klinische Praxis deutlich besser
geeignet. Darüber hinaus stört eine Substitutionsthera-
pie mit Pankreasenzymen die Quantifizierung der
Elastase l nicht. Wegen der geringen intraindividuel-
len Variabilität der fäkalen Elastasekonzentration
reicht die Analyse einer beliebigen, erbsgroßen Stuhl-
probe, um repräsentative Meßwerte zu erhalten. Sam-
melstühle sind nicht erforderlich.

Die Überlegenheit des neuen ScheBo®· Pankreati-
sche Elastase l-Tests über andere nicht-invasive Pank-
reasfunktionstests konnte in verschiedenen Studien ge-
zeigt werden.

Frühe Diagnose von Mukoviszidose ist möglich
Der ScheBo®· Pankreatische Elastase l-Test erlaubt
die frühe Diagnose von Mukoviszidose mit Beteili-
gung des exokrinen Pankreas. Hintergrund ist die
.Übertragbarkeit des für Erwachsene festgelegten
Normbereichs auf Kinder. Neugeborene erreichen die-
sen Normbereich bereits nach zwei Wochen. Elastase
l-Werte von Mukoviszidosek indem bleiben dagegen
niedrig. Die Sensitivität des ScheBo®· Tests für die
Diagnose von Mukoviszidose mit Pankreasbeteiligung
beträgt 100% bei einer Spezifität von 99%.

Weitere Auskünfte erteilt Ihnen Dr. Hans-Joachim
Quandt, Produktmanager, ScheBo®· Tech GmbH,
Bahnhofstraße 6, D-35435 Wettenberg, Tel.: 06406-
9155 0, Fax: 06406-9155 77.

Sie finden uns auch im Internet unter:
http://www.medizin-forum.de/schebo/
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Clinical uses.
Antibiotic resistance..»

Details of Congress available from:

Congrex Sweden
P Box 5619
S-114 86 Stockholm
Sweden
Tel: +46 (0)8 459 66 00
Fax:+46 (0)8 661 91 25
e-mail: ecc@congrex.se

ECC Scientific Office
7 William Road
.London NW1 3ER
Tel:+44(0)171 3800933
Fax: +44(0)171 380 0828
e-mail:
gr.micro@dial.pipex.com

42 JLabMed 1998; 22 (1): 042 © 1998 Blackwell Wissenschafts-Verlag, Berlin


