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Im Gegensatz zur gdngigen Definition des BChE-Mangels als einer einzigen autosomal-rezessiven Er-
krankung haben wir drei Schweregrade des BChE-Mangels definiert, die Patienten in Risikokategorien
einteilen. Patienten mit Genotypen, die >2 stark funktionsreduzierte Varianten aufweisen, wurden der
héchsten Risikokategorie, dem schweren BChE-Mangel, zugeordnet. Bei diesen Patienten sollte der
Arzt die Anwendung von Succinylcholin vermeiden. Ein moderater BChE-Mangel wurde fiir Genotypen
mit einer stark funktionsreduzierten Variante definiert. Veréffentlichte Daten deuten darauf hin, dass
auch Patienten mit moderatem BChE-Mangel ein Risiko fiir eine verléngerte, durch Succinylcholin in-
duzierte neuromuskuldre Blockade aufweisen und Succinylcholin daher mit Vorsicht angewendet wer-
den sollte. Der Phédnotyp des milden BChE-Mangels ermdglichte es uns schliefdlich, Patienten mit nied-
rigem Risiko zu identifizieren. Bei Patienten mit mildem und moderatem BChE-Mangel kann das Vor-
liegen zusdtzlicher Risikofaktoren den Arzt veranlassen, die Anwendung von Succinylcholin zu vermei-
den. Zu den hdufigen nicht-genetischen Risikofaktoren zéhlen Schwangerschaft, Krebs, Nierenerkran-
kungen und Lebererkrankungen.

Die Phinotypkategorien des BChE-Mangels korrelieren auch mit dem Ausmayfs der verlidngerten neu-
romuskuldren Blockade durch Succinylcholin. Unsere Literaturrecherche zeigt, dass Patienten mit
schwerem BChE-Mangel zwar hdufiger eine stark verléngerte Blockade aufweisen, aber auch Patien-
ten mit moderatem und leichtem BChE-Mangel im Vergleich zu Personen ohne BChE -Funktionsvari-
anten eine ldngere Blockade zeigen kénnen. Bei kiirzeren Eingriffen wie der Elektrokrampftherapie
kann bereits eine geringfiigige Steigerung der Succinylcholinwirkung klinisch relevant sein. In solchen
Féillen kénnten Patienten mit leichtem und moderatem BChE-Mangel empfindlicher auf Succinylcholin
reagieren.

Die BChE-Aktivitdt kann durch genetische und nicht-genetische Faktoren beeinflusst werden, die in
dieser Studie nicht berlicksichtigt wurden. Beispielsweise haben wir keine BCHE- Varianten in nicht-
kodierenden Regionen untersucht, die funktionelle Auswirkungen haben kénnten.

Normale Keine Varianten gefunden Es wird erwartet, dass der Patient eine normale Pseu-

BChE-Ak- docholinesterase-Aktivitat und eine normale Reaktion auf

tivitat Succinylcholin aufweist.

Leichter 1) Die Kriterien fiir einen Der Genotyp des Patienten ist mit einer leicht reduzierten

BChE- mittelschweren oder Pseudocholinesterase-Aktivitat und einer leicht verlanger-

Mangel schweren BChE-Mangel ten Wirkdauer von Succinylcholin assoziiert; die Unter-
werden nicht erfullt, und 2)  schiede dirften jedoch gering sein, sofern beim Patienten

K es liegt eine Kopie von K nicht weitere Faktoren vorliegen, die zu einer reduzierten
vor. Pseudocholinesterase-Aktivitat fiihren.

MaRiger 1) Die Kriterien fiir einen Der Genotyp des Patienten ist mit einer reduzierten Pseu-

BChE- schweren BChE-Mangel docholinesterase-Aktivitat assoziiert. Bei Patienten mit

Mangel werden nicht erfillt, und 2)  dhnlicher Pseudocholinesterase-Aktivitat wurde Uber eine
es liegt eine Kopie von A, klinisch relevante Verlangerung der neuromuskuldren Blo-

ckade nach Succinylcholin-Gabe berichtet, dies dirfte




KK, AK, F1 F2 oder S1 oger zwei Ko- jedoch selten sein. Succinylcholin sollte bei Patienten mit

F.,AKK, pienvonKvor. reduzierter Pseudocholinesterase-Aktivitat mit Vorsicht
A FK, angewendet werden.
F 1, S 1,
F1K, KS
Schwerer Homozygote Trager der Bei Patienten mit einer niedrigen Pseudocholinesterase-
BChE- Varianten A, F 1, F, oder Aktivitat und einer verlangerten neuromuskularen Blo-
Mangel S 1, oder Trager von zwei ckade zu rechnen. empfiehlt: Succinylcholin sollte bei Pa-
oder mehr der vier Varian-  tienten mit bekannter oder vermuteter Homozygotie fir
AAKK, . . . .
ten das atypische Pseudocholinesterase-Gen nur mit Vorsicht
AF 1 K, - .
angewendet werden. Fir diese Patienten werden zudem
AF, K, .
- spezifische Testdosen empfohlen.
1F2
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Daraus leiten wir die Hypothese ab, dass Personen mit genetischen Varianten der BChE ein erhéhtes
Risiko fiir Vergiftungen durch Nervenkampfstoffe, nicht aber durch Organophosphat-Pestizide haben
kdénnten.

Mastzellen

Xu, H., Shi, X., Li, X. et al. Neurotransmitter and neuropeptide regulation of mast cell function: a sys-
tematic review. J Neuroinflammation 17, 356 (2020). https://doi.org/10.1186/s12974-020-02029-3
https://jneuroinflammation.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12974-020-02029-3

Acetylcholin-Regulierung von Mastzellen Die strukturelle Beziehung zwischen vagalen Afferenzen und
Mastzellen wurde untersucht, und die Daten stiitzen die Annahme, dass der Vagus einen gewissen
Einfluss auf die MC-Funktion haben kénnte. Die neuesten Erkenntnisse liber die immunregulatorische
Rolle des Vagusnervs konzentrieren sich auf den cholinergen entziindungshemmenden Signalweg [7].
In diesem Weg stimuliert Acetylcholin (Ach), der wichtigste cholinerge Neurotransmitter, der seine
Wirkung normalerweise durch Bindung an nikotinische cholinerge Rezeptoren (nAChR) entfaltet, Mak-
rophagen, um die Produktion proinflammatorischer Zytokine durch Bindung an den alpha7-nikotini-
schen Acetylcholinrezeptor (a7 nAChR) auf Makrophagen zu hemmen. Der homomere o7-Rezeptor ist
einer der am hdufigsten vorkommenden nAChRs im Nervensystem und kommt auch auf verschiede-
nen nicht-neuronalen Zellen vor, darunter auch MCs [8]. Dieser Rezeptor spielt eine wesentliche Rolle
bei der Kognition, dem Geddchtnis, Schmerzen, der Neuroprotektion und Entziindungen, was darauf
hindeutet, dass er ein potenzielles Ziel fiir diese pathologischen Prozesse ist [9].
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Acetylcholinesterase und Butyrylcholinesterase sind zwei eng verwandte Enzyme, die fiir den Stoff-
wechsel von Acetylcholin und Andsthetika wie Succinylcholin, Mivacurium und Kokain wichtig sind.
Die solanésen Glycoalkaloide (SGAs) sind natiirlich vorkommende Steroide in Kartoffeln und verwand-
ten Pflanzen, die sowohl Acetylcholinesterase als auch Butyrylcholinesterase hemmen. Es gibt viele
klinische Beispiele fiir eine direkte SGA-Toxizitdt aufgrund der Hemmung der Cholinesterase. Das Ziel
dieser Studie war es, die Hypothesen zu liberpriifen, dass (1) SGAs die evolutiondre Triebkraft fiir aty-
pische Butyrylcholinesterase-Allele sein kénnten und dass (2) SGAs sich nachteilig auf Experimentelle
Belege zeigen, dass SGAs in der Lage sind, AChE und BuChE sowohl in vivo als auch in vitro zu hem-
men. Die dokumentierten Fdlle direkter SGA-Toxizitdt éhneln einer massiven cholinergen Stimulation
infolge einer AChE-Hemmung. Die Hemmung von BuChE kénnte dessen bekannte Rolle bei Wachstum
und Entwicklung beeinflussen. Die Herkunft von Pflanzen mit hohem SGA-Gehalt entspricht der welt-
weiten Verbreitung des atypischen BuChE-Allels, das wesentlich weniger empfindlich auf eine SGA-
Hemmung reagiert. Daher ist die Annahme plausibel, dass die Resistenz gegen eine SGA-Hemmung
eine treibende Kraft fiir die hohe Hdufigkeit atypischer Allele in einigen Regionen der Welt war.
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