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Scriba, P. C , Einführung und Moderation: 
Einige Schwerpunkte der internistischen und neurologischen Differentialdiagnostik mit 
den allgemeinen klinischen Untersuchungsmethoden. Paraneoplastisch, immunologisch 
und endokrinologisch bedingte Muskelschwächen 

Ich sehe meine Hauptaufgabe darin, zu versuchen, den roten Faden zu bewahren, mit dem 
wir Ihnen zeigen möchten, daß wir doch der Meinung sind, daß diese drei Gebiete 
irgendwo zusammengehören. Ich möchte zuerst versuchen, die drei möglichen und 
denkbaren Wirkungsmechanismen von Hormonen, die etwas mit einer Muskelschwäche 
zu tun haben können, kurz ins Gedächtnis zurückzurufen. Wir können zwei direkte 
hormonelle Wirkungsmechanismen unterscheiden: Die Hormone können über Rezepto­
ren an der Zellmembran wirksam werden. Ein Beispiel wäre das Wachstumshormon, die 
Muskelschwäche bei der Akromegalie. Andere Hormone müssen erst die Zelle betreten, 
um intrazellulär zum Teil mit zytoplasmatischen Rezeptoren reagieren zu können. Die 
Komplexe werden dann zum Nucleus transportiert, reagieren mit dem Chromatin und 
setzen die bekannte Sequenz von Messenger-Ribonucleininduktion, Enzyminduktion 
usw. in Bewegung. Ein reines Beispiel wäre die Kortikoidmyopathie, wie sie bei der 
Behandlung mit synthetischen reinen Glukokortikoiden beobachtet werden kann. 

Eine indirekte Weise, den Muskel im Sinne der Schwächung zu beeinflussen, ergibt sich 
bei hormonabhängigen Veränderungen, z. B. des Säure-Basen-Haushalts oder des Meta-
bolitenmilieus. Ein Beispiel dafür wäre die Schwäche des Patienten mit hypokaliämischer 
Alkalose beim Conn-Syndrom. 
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Diese verschiedenen Möglichkeiten, das Phänomen „Muskelschwäche" bei Endokri-
nopathien pathophysiologisch einzuordnen, gestatten auch den Übergang zu den 
paraneoplastischen Syndromen. Das am längsten und sicher auch am besten bekannte ist 
dasjenige, bei dem ein bösartiger Tumor vermehrt ektopisch paraneoplastisch ACTH 
produziert. Für mich bleibt es eindrucksvoll, wie mein Lehrer, Professor Bodechtel, wenn 
man ihm etwas von einem Bronchialkarzinom berichtete, automatisch die Oberschenkel 
umgriff. Diese Quadrizepsatrophie entspricht derjenigen, die wir beim Cushing-Syndrom 
sui generis relativ häufig beobachten (s. Einführung Pongratz). 

Man weiß heute, daß ein großer Prozentsatz von Bronchialkarzinomen, speziell den 
kleinzelligen Bronchialkarzinomen, ACTH paraneoplastisch produziert. Eine der ersten, 
die darauf aufmerksam gemacht hat, war die letztjährige Nobelpreisträgerin Rosalyn 
Yeroc. Patienten mit Bronchialkarzinom und erhöhten ACTH-Werten finden sich we­
sentlich häufiger als ein klinisch aufdringliches Cushing-Syndrom. Wichtig und interes­
sant ist dabei, daß nun nicht nur das ACTH selbst wirksam ist, sondern auch eine Reihe 
verwandter Hormone wie das Vorläuferprodukt für ACTH und Lipotropin und die 
neuerdings eine größere Rolle spielenden Endorphine, die von diesen Tumoren synchron 
produziert zu werden pflegen. Aber nicht nur diese Hormonfamilie, sondern in den 
Veröffentlichungen über paraneoplastische Syndrome werden auch andere Hormone als 
paraneoplastisch produziert aufgeführt. Auf diese Weise kann eine paraneoplastisch 
bedingte Muskelschwäche durch einen prinzipiell als endokrinologisch einzuordnenden 
Mechanismus erklärt werden. Nicht über solche Mechanismen entsteht das paraneopla­
stische Lambert-Eaton-Syndrom, das anspricht auf die Therapie mit Guanidin, dem die 
Acetylcholinfreisetzung fördernden Medikament. Ein solches myasthenisches Eaton-
Lambert-Syndrom wird in etwa 6% der kleinzelligen Bronchialkarzinome beobachtet. 
Von 40 Patienten mit Lambert-Eaton-Syndrom fand sich bei 28 ein kleinzelliges Bronchi­
alkarzinom. In diesem Zusammenhang ist die Mitteilung von Shikava wichtig, der mit 
Hilfe eines Acetonextraktes aus dem Bronchialkarzinom bei einem Patienten mit Lam­
bert-Eaton-Syndrom einen offenbar humoralen Faktor anreichern konnte, mit dem er das 
pathogenetische Prinzip übertragen konnte, nämlich die Verminderung der Acetylcholin­
freisetzung. Wir müssen uns darauf vorbereiten, daß auch andere nicht zu den Hormonen 
im engeren Sinne gehörende Stoffwechselprodukte der bösartigen Tumoren in der Lage 
sind, als Fernwirkung eine nicht neural bedingte Muskelschwäche hervorzurufen. 

Von der Dermatomyositis als immunpathologische Systemerkrankung wissen wir, daß 
eine Form, etwa 25% der Fälle überhaupt, mit Malignom assoziiert auftritt. Auch diese 
paraneoplastische Dermatomyositis ist auf der Tagung 1977 von Ricken, D., ausführlich 
dargestellt worden. Das gibt mir jedoch den Anlaß, auf die immunologischen Reaktionen 
zu kommen, und zwar die immunologischen Reaktionen bei primären Muskel­
erkrankungen. Die Immunfluoreszenztechnik erlaubt heute vielen Orts den Nachweis von 
Antikörpern gegen quergestreifte Muskulatur. Ich möchte die Frage mit dem Auditorium 
diskutieren: Was leisten die immunologischen Verfahren, die uns heute zur Verfügung 
stehen 

a) für die Diagnostik unserer Patienten und b), was haben sie an pathophysiologischer 
Erkenntnis bisher gebracht? 

Schlaak, M.: Als Kliniker fragt man sich natürlich immer wieder: Welche Bedeutung 
haben denn tatsächlich diese Immunreaktionen, vor allen Dingen, wenn man ein Bündel 
verschiedener abnormer Immunreaktionen bei einem Krankheitsbild messen kann? Und 
dies gilt ja ganz besonders bei dem myasthenischen Syndrom, auf das wir uns jetzt 
vielleicht konzentrieren wollen (Abb. 1). Zunächst sei genannt der Nachweis von Muskel-
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Muskel-Ak + + 
Schilddrüsen-Ak + 
ANF + 
Rheumafaktor (+) 

LIF-Test mit Muskelproteinen + 
Immunreaktionen gegen Acetyl- + + 
cholinrezeptorstrukturen Abb. 1. Immundiagnostik bei Myasthenia gravis 

antikörpern, eigentlich ein ganz unspezifisches Phänomen. Solche Antikörper gegen 
quergestreifte Muskulatur können bei fast allen Prozessen, die mit einer Muskelzerstörung 
einhergehen, auftreten und besitzen dann, für sich genommen, die Qualität eines Epiphä-
nomenes. Wir haben dies in Reihen nach thoraxchirurgischen Eingriffen untersucht. Nach 
Herzinfarkten finden sich Antikörper gegen Herzmuskulatur in über 30—40%, gleichfalls 
nach der Angina pectoris gravis, wiederum im Sinne eines Epiphänomenes. 

Schilddrüsenantikörper lassen sich in etwa einem Drittel der Fälle mit einem myasthe­
nischen Syndrom, antinukleäre Faktoren in 10—20% nachweisen. Bei weniger als 10% 
sind auch Rheumafaktoren vorhanden. 

Der diagnostische Stellenwert dieser Immunreaktionen verändert sich jedoch, wenn 
man die Summe der Einzelantikörper betrachtet. Dies gibt uns einen Hinweis darauf, daß 
offenbar der pathogenetische Hintergrund verändert ist; denn sie sind in ihrer Summe 
Indikatoren fehlgeleiteter Immunreaktionen. Auf ihre tatsächliche Bedeutung weisen uns 
noch nachhaltige klinische Beobachtungen hin. Erst dann kann ihr eigentlicher Stellen­
wert beurteilt werden.Berichtet sei an dieser Stelle über eine kasuistische-, aber — wie ich 
meine — modellhafte Verlaufsbeobachtung (Abb. 2): Eine Patientin erkrankte in relativ 
jungem Lebensalter an einem myasthenischen Syndrom. In der Folgezeit entwickelten 
sich weitere Erscheinungen, nämlich zunächst ein polyarthritisches Syndrom, dann eine 
schwere autoimmunhämolytische Anämie und schließlich ein klassischer Lupus erythe­
matodes visceralis. Klinische Beobachtungen solcher Syntropien zeigen, daß die Assozi­
ation mit anderen Autoantikörperphänomenen für die pathogenetische Gesamteinord­
nung des Krankheitsbildes wegweisend sein kann. Dies gewinnt auch Bedeutung für die 
therapeutischen Möglichkeiten, So war unter einer immunsuppressiven Therapie bei 
unserer Patientin das myasthenische Syndrom leicht zu kontrollieren. 

Pat.: IK, 481J, 9,HL-A: 2,W31/7tW5 

Klinik Myasthenisches Syndrom 
Polyarthritisches Syndrom 

Hämolytisches Syndrom 
Lupus erythematodes vise 

Immunologie ASR+ ANF* 
RF+ LE-Zellen* = 0 

Lymphocytotox + = 0 
Spättypantwort 0 =0 

^ Immunsuppression 

Abb. 2. Assoziation eines my­
asthenischen Syndromes und 
LED. Therapie: Mestinon ret., 
Imurek 150 mg/die (Gross und 
Schlaak, 1976) 
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Spättyp-Reaktion häufig häufig fehlt 
(Intrakutantestung) 

Abb. 3. Klinische, genetische und immunologische Befunde bei Lupus erythematodes visceralis und Myasthe­
nia gravis 

Es gibt mehr als 20 Fälle (Gross u. Schlaak, 1977) solcher Beobachtungen einer 
Kombination von Myasthenia gravis und systemischem Lupus erythematodes. Abb. 3 
läßt erkennen, daß es Gemeinsamkeiten gibt, zumindest in der Untergruppe B der My­
asthenie, zwischen dem myasthenischen Syndrom und dem Lupus erythematodes viscera­
lis. Es sind dies relativ frühes Manifestationsalter, die weibliche Geschlechtsdisposition, 
die Assoziation zum Histokompatibilitätsantigen HLA B 8 (Gross et al, 1977). Diese 
Besonderheiten zeichnen sowohl die Gruppe B der Myasthenie als auch den systemischen 
Lupus und andere autoimmunitäre Prozesse aus. Ich darf nur an eine Sonderform der 
chronisch-aktiven Hepatitis und den jugendlich erworbenen Diabetes mellitus erinnern. 
Dysplastische Veränderungen des Thymus, aber keine Veränderungen im Sinne eines 
Thymoms findet man, statistisch gesehen, seltener bei dem HLA-Muster B 8. Eine 
gewisse Differenz zeigt sich beim Immunstatus, und zwar bezüglich der zellgebundenen 
Immunität, der Typ-IV-Reaktion, welche beim systemischen Lupus im Unterschied zur 
Myathenia gravis eher reduziert ist. 
Damit sind zwei Punkte, die diagnostische Wertigkeit der verschiedenen Immunreaktio­
nen und die Frage, ob es sich hierbei nicht doch insgesamt um einen wichtigen Immunpa-
thomechanismus handelt, berührt worden. Die Frage nach der spezifischen Immunreak­
tion, die das eigentliche myasthenische Syndrom auslöst, ist noch offen. Durch neuere 
Untersuchungen (Patrick und Lindstrom, 1973) wissen wir, daß Antikörper gegen Ace-
tylcholinrezeptorstrukturen gebildet werden. Bei Übertragungsversuchen konnte mit die­
sem Antikörper wiederum ein myasthenisches Syndrom induziert werden, so daß in der 
Bildung dieser Antikörper das eigentliche funktionell wirksame pathogenetische Prinzip 
zu sehen ist. Es ist nicht verwunderlich, daß Antikörper gegen Muskelproteine wie 
beispielsweise Aktomyosin keine entsprechende klinische Symptomatik verursachen, 
sondern daß es wiederum Epiphänomene sind; denn es handelt sich hierbei jeweils um 
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Antikörper gegen Strukturen, die in der Zelle selbst gelegen sind. Sie sind aber im 
Gegensatz zu den Rezeptorproteinen an der Endplatte bei intakter Zellmembran für das 
Immunsystem nicht zugänglich. 
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Scriba, P. C : Sie sagen uns, wir kommen diagnostisch im Einzelfall in der Zuordnung der 
Muskelschwäche des myasthenischen Syndroms nicht weiter, wir können aber für die 
Therapie eine Konsequenz ziehen. Kann ich das so formulieren? 
Schlaak, M.: Eine Autoimmunkrankheit ist anzunehmen und die entscheidende immun-
suppressive Therapie indiziert. Nicht erörtert habe ich die Diagnostik bezüglich anderer 
Sonderformen des myasthenischen Syndromes, zum Beispiel jener Form A, die häufiger 
mit einem Thymom assoziiert ist. Bei dieser Variante sind in nahezu 100% Antikörper 
gegen quergestreifte Muskulatur nachgewiesen (Dawkins, 1975; Kalden, 1975) und das 
ist durchaus von diagnostischer Bedeutung, unbeschadet, ob es sich nun dabei um ein 
myasthenisches Syndrom handelt oder nicht. 
Birnberger, K. L.: Kurze Kommentare zur klinischen Verwertbarkeit immunologischer 
Untersuchungen: Nach unserer Erfahrung gibt es bei der Polymyositis trotz eindeutiger 
Hinweise auf ein immunpathologisches Geschehen noch immer keine gut brauchbaren 
Tests, die einem bei der Diagnose helfen. Ganz anders bei der Myasthenie. Antikörper 
gegen quergestreifte Muskulatur zeigen an, daß der Patient ein Thymom haben kann. 
Wenn sie fehlen, findet man in aller Regel kein Thymom. Die seit einigen Jahren bekannten 
Antikörper gegen Endplattenprotein kann man ganz entschieden diagnostisch und sogar 
bei der Therapiekontrolle verwenden. Wir übertragen Immunglobulin von Myasthenikern 
auf Mäuse, und 9 von 10 der behandelten Mäuse entwickeln elektrophysiologisch und 
gelegentlich auch klinisch eindeutige Zeichen der Myasthenie. Nicht zuletzt ist von 
Bedeutung, daß die Antikörper inzwischen quantitativ zu erfassen sind, so daß sie nicht 
nur für die Diagnostik sondern auch für eine Therapiekontrolle wichtig sind. 
Scriba, P. C : Wir würden gern noch etwas hören über die Bedeutung der HLA-
Typisierung im Zusammenhang mit der Diskussion der immunologischen Phänomene bei 
den Muskelkrankheiten. 
Janzen, R. W. Chr.: Ich bin dazu bereit. Die Untersuchungen sind in den letzten zwei 
Jahren modern geworden. Man hat den wesentlichen Befund erhoben, daß das HLA-8-
Antigen offenbar nicht nur bei den Myasthenien, sondern auch bei anderen autoimmunbe-
dingten Erkrankungen relativ häufig ist. Auch in einigen Sippen, die andere Erkrankun­
gen, also nicht nur Myasthenie aufweisen, z. B. Erythematodes, wird es gehäuft gefunden. 
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Das beleuchtet erneut die Tatsache, daß eine myasthenische Reaktion nicht als eine 
einzelne Krankheit, die „Myasthenie", zu betrachten ist, sondern daß sie eingebettet ist in 
andere internistische Erkrankungen, selbst wenn sie im aktuellen Initialstadium oft noch 
nicht hervorgetreten sind. Das ging aus der Kasuistik von Schlaak sehr deutlich hervor. 
Das gilt besonders bei Thymom. 

Zwei Fragen möchte ich stellen: 
1. Die Myasthenologen wissen alle, daß eine Hypothyreose oder eine Hyperthyreose 

eine „Myasthenie" krisenhaft verschlechtern kann. Wir haben dies in einem Fall durch 
einen Lipiodol-Test ausgelöst, eine Hyperthyreose. Welche Erklärung bietet der Endokri-
nologe an? 

2. Sie erwähnten die Bevorzugung der Muskelschwäche in Oberschenkeln beim Cus-
hing. Wir sehen häufig unter Langzeittherapie von nicht-9-alpha-fluorierten Cortisonen 
eine Muskelschwäche, Schmerzen in den Oberschenkeln, ohne daß morphologisch, elek-
tromyographisch ein Korrelat zu finden ist. Wie kann man das erklären? 
Scriba, P. C : Ich fange bei der letzten Frage an. Die Topik der Muskelläsionen sowohl bei 
den fluorierten als auch den synthetischen Glucokorticoiden kann ich vielleicht nicht 
beantworten. 

Ich möchte Ihre Bemerkung hinsichtlich der Bedeutung des HLA-Systems für die 
Erkenntnis des Krankheitstyps unterstreichen. Ich versuche jetzt abzuschließen mit einer 
Kasuistik: Eine ältere Dame litt an einer okulären myasthenischen Reaktion, die auf 
Tensilon prompt ansprach; sie litt bemerkenswerterweise auch an einem klassischen 
Morbus Basedow. Nach Beseitigung der Hyperthyreose vom Typ des Morbus Basedow 
inklusive einer Retrobulbärbestrahlung ließ sich das rein okuläre myasthenische Syndrom 
bessern. Und das ist die Basis für faszinierende Betrachtungen bzw. Untersuchungen. Als 
Endokrinologe betone ich erneut, daß es in der Beurteilung der Muskelschwäche bei einer 
Schilddrüsenüberfunktion offensichtlich wesentlich ist, den Typ der Schilddrüsenüber­
funktion festzulegen. 
Janzen, R.: Der folgende Teil unserer Diskussion ist konzipiert unter folgender Überle­
gung, die dem Kliniker am Herzen liegt: Wenn bei einem Medikament als unerwünschte 
Nebenwirkung „Muskelschwäche" oder „episodische Muskelschwäche" auftritt und 
zwar bei Dosierung in erprobter therapeutischer Breite, welche ärztliche Aufgabe muß 
sich dann gewissenhafterweise aufdrängen? Selektion hat immer ihre Bedingungen. 
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