W. A. Scherbaum

Autoimmunerkrankungen
betreffen besonders haufig das
endokrine System. Am Zustan-
dekommen sind zelluldre und
humorale Reaktionen beteiligt.
Die praktisch wichtigsten Auto-
immunerkrankungen in der En-
dokrinologie sind solche der
Schilddriise, der Pankreasinsel-
zellen und der Nebennieren.
Die resultierenden Autoimmun-
erkrankungen konnen sich
manifestieren als Basedow-
Hyperthyreose, endokrine Or-
bitopathie, priméires Myxédem
und Hashimoto-Thyreoiditis,
als Diabetes mellitus Typ I und
als autoimmuner Morbus
Addison.

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. H. E. Bock zum
80. Geburtstag gewidmet.

Autoimmunphanomene
bei Endokrinopathien —
Relevanz fiir die Praxis™

Aus der Medizinischen Poliklinik Tiibingen
(Komm. Direktor: Prof. Dr. M. Eggstein)

Wir wollen uns im folgenden mit
Erkrankungen beschiftigen, bei de-
nen ohne zunichst erkennbare duBere
Ursache pathologische Verinderun-
gen in einem spezifischen Organ ab-
laufen und die mit dem Vorkommen
von Autoantikdrpern verbunden sind.
Ein hervorstechendes Merkmal dieser
organspezifischen Autoimmunerkran-
kungen ist, dafl sie vor allem das
endokrine System betreffen. Tabelle 1
gibt einen Uberblick iiber die bisher
bekannten Autoimmunerkrankungen
in der Endokrinologie. Ich will mich
hier auf die Besprechung der praktisch
wichtigen Erkrankungen der Schild-
driise, den insulinpflichtigen Diabetes
mellitus und den Morbus Addison
beschrinken und dabei einige neue
Aspekte diskutieren.

Zellulire und humorale Reaktio-
nen sind bei der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen  beteiligt.
Charakteristisch sind dabei Iympho-
plasmazellulire Infiltrate in dem be-
treffenden Organ, wie z.B. in der
Schilddriise eines Patienten mit Hashi-
moto-Thyreoiditis (Abb. 1). Die Lym-
phozyten solcher Patienten sezernie-
ren in Anwesenheit des Antigens
Lymphokine, die die Wanderungsge-
schwindigkeit von Makrophagen im
Gewebe hemmen und sic somit am
Ort festhalten. Der Nachweis auto-
reaktiver Lymphozyten im Patienten-
blut z. B. mit dem MIF(migration
inhibiting factor)-Test ist jedoch auf-
wendig, und er ist an das Vorhan-
densein frisch gewonnener Patienten-
lymphozyten gebunden. Einfacher
nachzuweisen sind Autoantikorper,
d.h. Immunglobuline, die spezifisch
mit Antigenen eines Organs oder
einer Zelle reagieren.

Autoimmunphinomene
bei Schilddriisenerkrankungen

Antikorper gegen Mikrosomen der
Schilddriisenepithelzellen (MAK) und
Antikorper gegen Thyreoglobulin
(TAK) spielen in der praktischen Dia-
gnostik eine hervorragende Rolle. Die
Nachweismethode der Wahl besteht
heute in einem passiven Himaggluti-
nationstest und gemeinsam mit der
Bestimmung der Schilddriisenfunk-
tion erlaubt die Interpretation der
beiden  Antikdrperbefunde  eine
orientierende Differentialdiagnose
von Schilddriisenerkrankungen (1)
(Abb.2).

Das hiufigste Leitsymptom von
Schilddriisenerkrankungen in unse-
rem Jodmangelgebiet ist eine Struma,
hinter der sich jedoch eine ganze Rei-
he verschiedener Erkrankungen ver-
bergen kann. Ist die Schilddrisen-
funktion bei einer diffusen Struma
normal und sind die Antikorper nega-
tiv, so kann man in der Regel eine
Jodmangelstruma annehmen und sub-
stituieren. Sind jedoch Schilddriisen-
antikérper nachweisbar, so ist es rat-
sam, TSH zu bestimmen und eventuell
einen TRH-Test durchzufithren. Es
konnte sich nimlich um eine euthy-
reote Form der Autoimmunthyreo-
iditis handeln, bei der ein erhohter
basaler TSH-Spiegel die frithe Phase
einer Hypothyreose anzeigt, oder €S
konnte ein Morbus Basedow vorlie-
gen, bei dem ein negativer TRH-Test
die Autonomie der Schilddriise an-
zeigt. Im letzteren Falle wiirde €inc¢
Substitution mit Schilddrisenhormo-
nen in der Regel zur Manifestation der
Hyperthyreose fiihren.
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Bei der hdufigen Durchfiihrung von
TRH-Tests und Antikorpertests fallen
manchmal Individuen auf, die keine
Symptome haben, bei denen jedoch
einer dieser Tests pathologisch aus-
fallt. Prospektive Studien haben ge-
zeigt, daB Patienten mit signifikanten
Titern von MAK oder TAK (assym-
ptomatische Autoimmunthyreoiditis)
und einer ibersteigerten TSH-Aus-
schiittung im TRH-Test (larvierte
Hypothyreose) mit hoher Wahrschein-
lichkeit spater eine manifeste Hypo-
thyreose entwickeln und es ist daher
ratsam, sie a priori mit Schilddriisen-
hormon zu substituieren, auch wenn
keine Struma vorhanden ist (2).

Die Bestimmung der Schilddriisen-
antikorper spielt auch bei der Abkla-
rung von Schilddriisenschmerzen eine
Rolle. Hochtitrige MAK und TAK im
Serum des betroffenen Patienten las-
sen eine Hashimoto-Thyreoiditis an-
nehmen und ein negativer Befund
schlieBt diese Diagnose fast sicher aus.
Sehr niedrig-positive Titer von TAK
und manchmal MAK koénnen bei der
subakuten Thyreoiditis De Quervain
beobachtet werden und insbesondere
niedrigtitrige MAK kommen bei bis
zu 20% euthyreoter Kropftriager vor
(3). Daraus geht hervor, da8 nicht nur
die Aussage »Antikorper positiv«
oder »negativ«, sondern insbesondere
die Kenntnis der Titer entscheidend
ist fiir die Beurteilung des Befundes.
Ich will dies an einem Fall aufzeigen,
den wir kiirzlich beobachtet haben.

Eine 53jihrige Patientin wurde zur
Abklarung einer Struma in unsere
Schilddriisenambulanz ~ tiberwiesen.
Seit 3 Jahren bestand ein Kropf, der
seit 4 Monaten mit 0,2 mg T, behan-
delt wurde, trotzdem weiter an GroB3e
zunahm und schlieBlich zur Atem-
wegsbehinderung mit Stridor fiihrte.
Klinisch war die Struma bretthart und
kaum gegen das umliegende Gewebe
abgrenzbar. Lymphknoten waren
nicht tastbar und die Stimmbandfunk-
tion war intakt. Auswarts waren MAK
und TAK nur »orientierend« bei ei-
nem Himagglutinationstiter ~ von
1:100 getestet worden und negativ
ausgefallen; somit bot sich zunichst
die Differentialdiagnose zwischen ei-
ner eisenharten Struma Riedel und
einem Schilddriisenkarzinom an und
eine totale Thyreoidektomie wurde

Abb. 1: Lympho-plas-
mazellulire Infiltra-
tion der Schilddriise
eines Patienten mit
Hashimoto-Thyreo-
iditis. Neben Berei-
chen mit volliger De-
struktion der Follikel
sind hypertrophierte
Follikel zu erkennen.

diskutiert. Wir wiederholten aber den
Antikorpertest und fanden das folgen-
de Resultat: TAK waren negativ bei
1:100, sie wurden ab 1:400 nachweis-
bar und waren bis zu einem Titer von
iiber 1,5 Millionen positiv. Es handelt
sich hier um das sogenannte Prozonen-
phdnomen, wo sich im ExzeB vorhan-
dene Antikorper gegenseitig an der
Bindung mit dem Antigen hemmen.
MAK und insbesondere TAK in die-
ser Hohe sind charakteristisch fiir eine
schwere Hashimoto-Thyreoiditis und
unter der Annahme einer fibrosen
Form der Erkrankung empfahlen wir
dem Chirurgen, nur eine beidseitige
zentrale Keilexzision der Schilddriise
zur Entlastung der Trachea durchzu-
fithren. Die prédoperative Diagnose
wurde histologisch bestitigt und die
Patientin wird nun mit 0,25 mg T,
substituiert.

Der Nachweis schilddriisenstimu-
lierender Antikorper (TS-AK) ist
direkt an der Pathogenese der Base-
dow-Hyperthyreose beteiligt (4). Die-
se Autoantikorper binden sich an
TSH-Rezeptoren der Schilddriisenepi-
thelmembran, sie stimulieren die Kon-

version von ATP zu zyklischem AMP
(second messenger) und fithren damit
zur Steigerung der Schilddriisenhor-

monproduktion.  Verlaufskontrollen
wihrend und nach einer thyreostati-
schen Behandlung zeigen eine gute
Ubereinstimmung ~ zwischen  dem
Riickgang der TS-AK-Aktivitit und
der Ausheilung der Basedow-Hyper-
thyreose. Patienten, bei denen diese
Antikorper unter der thyreostatischen
Behandlung weiter nachweisbar blei-
ben, zeigen eine hohe Rezidivrate,
wenn die Therapie abgesetzt wird und
sollten daher bis zum Verschwinden
der TS-AK behandelt werden. Die
Bestimmung der TS-AK ist allerdings
noch Forschungslaboratorien vorbe-
halten.

Autoimmunphinomene
bei Erkrankungen
der Nebennierenrinde (NNR)

Die Bestimmung von Nebennieren-
rinden-Antikérpern spielt bei der Ab-
klarung eines Morbus Addison eine
hervorragende Rolle (5). Der Morbus -

Leitsymptome Diagnostik

Diagnose

Schilddriisenschmerz  MAK
Struma

Hypothyreose
Hyperthyreose

TAK

Hashimoto-Thyreoiditis
Basedow-Hyperthyreose
Primares Myxodem

Abb. 2: Antikorper gegen Thyreoglobulin (TAK) und Mikrosomen der Schilddriise (MAK) dienen
als wesentliche Befunde fiir die Zuordnung verschiedener Leitsymptome autoimmuner Schilddrii-

senerkrankungen.
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Tab.1: Organspezifische endokrine Autoim-
munerkrankungen

Schilddriise
Basedow-Hyperthyreose; Endokrine
Orbitopathie. Primédres Myxodem;
Hashimoto-Thyreoiditis
Pankreas
Diabetes mellitus Typ I
Nebennierenrinde
Autoimmuner Morbus Addison
Gonaden
Hypergonadotroper Hypogonadismus
bei Autoimmunadrenalitis
Nebenschilddriise
Idiopathischer Hypoparathyreoidismus
Hypophyse
Einige Fille von Wachstumshormon-
mangel
Hypothalamus
Idiopathischer zentraler Diabetes
insipidus

Addison ist eine seltene Erkrankung
mit meist schleichendem Ausfall der
Sekretion von Gluko- und Mineralo-
kortikoiden auf dem Boden eines
beidseitigen Defekts der NNR. Die
manifeste Erkrankung geht mit typi-
schen Symptomen einher und die Dia-
gnose wird gesichert durch den Nach-
weis erniedrigter Cortisolspiegel bei
hohem ACTH.

Waihrend frither die Tuberkulose
atiologisch weit im Vordergrund
stand, findet man heute fiir die iiber-
wiegende Zahl der Fille zunachst kei-

Abb. 3: Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Nebennierenrindenge-

ne Ursache. Bei dieser idiopathischen
NNR-Insuffizienz lassen sich in der
Regel zellvermittelte Autoimmunre-
aktionen und/oder AutoantikOrper ge-
gen NNR-Gewebe nachweisen. NNR-
Antikorper werden am besten mit der
Immunfluoreszenz bestimmt (Abb. 3,
4). Bei Normalpersonen kommen die-
se Antikorper fast nie vor; beim tuber-
kulos bedingten Morbus Addison und
anderen Erkrankungen der NNR sind
sie duBlerst selten. Ein negativer NNR-
Antikorper-Befund schlieBt jedoch
die Diagnose einer Autoimmunadre-
nalitis nicht aus. Ahnlich wie beim
primdren Myxddem gehen auch beim
Morbus Addison die Antikorpertiter
mit zunehmender Atrophie des Or-
gans zuriick und konnen negativ sein,
wenn die Erkrankung schlielich ma-
nifest wird.

NNR-Antikorper konnen manch-
mal als Zufallsbefund bei Patienten
mit anderen endokrinen Autoimmun-
erkrankungen entdeckt werden. In
diesen Fillen liegt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine polyendokrine Au-
toimmunerkrankung mit subklinischer
Autoimmunadrenalitis vor. Wenn die
Antikorper hochtitrig sind und Kom-
plement binden, so besteht ein hohes
Risiko fiir ein Fortschreiten der Ent-
ziindung zum Morbus Addison (6).
Solche Patienten sollten regelmaBig in
endokrinologischen Zentren iiber-
wacht werden.

Autoimmunphinomene beim
insulinpflichtigen Diabetes
mellitus (Diabetes Typ I)

Der Diabetes Typ I ist charakteri-
siert durch ein plotzliches Auftreten
meist inr Jugend- oder frithen Erwach-
senenalter mit einer Neigung zur Ke-
toazidose. Solche Patienten sind oft
familidr belastet mit insulinpflichtigem
Diabetes oder anderen Autoimmuner-
krankungen. Histologisch findet man
im Pankreas lympho-plasmazelluldre
Infiltrate, man kann bei diesen Patien-
ten zellvermittelte Immunreaktionen
nachweisen und der typische serologi-
sche Befund besteht im Nachweis von
Autoantikorpern, die gegen Inselzel-
len des Pankreas gerichtet sind (7)
(Abb.5). Diese Inselzellantikorper
sind zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung in etwa 80% der Fiille positiv, sie
fallen innerhalb des ersten Jahres auf
50% ab und verschwinden spiter in
den meisten Fillen (Abb.4). Patien-
ten, bei denen Inselzellantikorper lan-
ger persistieren, haben oft neben dem
Diabetes eine assoziierte autoimmune
Schilddriisenerkrankung oder einen
autoimmunen Morbus Addison.

Selten kommen Inselzellantikorper
auch bei Patienten mit nicht-insulin-
pflichtigem Diabetes vor und man
nimmt dabei an, daB die autoimmune
Entziindung der Pankreasinseln durch

Abb. 4: Nachweis von Autoantikorpern gegen Inselzellen des menschli
chen Pankreas im Serum eines Patienten mit frisch aufgetretenc®
insulinpflichtigem (Typ I) Diabetes mit der indirekten Immunfluoreszenz |
Diese Antikorper sind oft Jahre vor der plotzlichen Manifestation dcs‘%
Diabetes nachweisbar (Vergr. 400 x). |

webe bei einem Patienten mit »idiopathischem« Morbus Addison beweist
die autoimmune Atiologie der Erkrankung. Indirekte Immunfluoreszenz
an menschlicher NNR (Vergr. 400 x).
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Zahl der Patienten
7t 56 41 42 53 53 60
20 44 54 42 43 33 43 83 81
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60

% Inselzell-Antikdrper positiv

| 23485 7 3 § 9 1 2 5 81 to2
Wochen Monate Jahre

Familie D.G.,Morbus Basedow

Basedow
[ |
Basedow Hashimoto
Perniziosa
| /

DG.
Basedow

Abb. 5: Die Haufigkeit positiver Inselzellantikdrper bei Diabetikern des
Typ I féllt nach Diagnosestellung konstant ab. Patienten, bei denen diese
Antikorper nach vielen Jahren noch positiv sind, haben meist neben dem
Diabetes noch eine assoziierte autoimmune Schilddriisenerkrankung oder
eine Autoimmunadrenalitis (Daten iibernommen von Lendrum, 1976).

Abb. 6: Endokrine Autoimmunerkrankungen kommen in bestimmten
Familien gehiuft vor. Diese sind meist entweder auf die Schilddriise, das
endokrine Pankreas oder die Nebennierenrinde konzentriert. Eine Asso-
ziation von autoimmunen Schilddriisenerkrankungen mit klinischen oder
subklinischen Autoimmunerkrankungen des Magens kann hiufig beob-

regenerative Prozesse kompensiert
wird. Die Erkrankung geht in diesen
antikorperpositiven Féllen mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit in einen
insulinpflichtigen Diabetes iiber.

Bei der Untersuchung scheinbar ge-
sunder Verwandter I. Grades insulin-
pflichtiger Diabetiker konnen in 10%
Inselzellantikorper nachgewiesen wer-
den und es ist heute bekannt, daf3
diese Antikorper oft mehrere Jahre
vor der plotzlichen Manifestation des
Diabetes im Blut nachweisbar sind.
Verlaufsbeobachtungen haben ge-
zeigt, daB3 das Vorhandensein hochtit-
riger und komplementbindender In-
selzellantikérper das Risiko fiir einen
plétzlichen Ubergang in einen Diabe-
tes mellitus anzeigen (8).

achtet werden.

Polyendokrine
. Autoimmunerkrankungen

Bei Autoimmunerkrankungen der
Schilddrise, der Nebennierenrinde
und des Pankreas fillt auf, daf} sie
a) familidr auftreten (Abb. 6)

b) manchmal assoziiert mit anderen
Autoimmunerkrankungen vorkom-
men und

¢) neben dem Nachweis der spezifi-
schen Antikérper hiufig mit dem

Auftreten anderer organspezifi-
scher Autoantikérper verbunden
sind.

Diese Prinzipien werden unter dem
Begriff der polyendokrinen Autoim-
munreaktionen zusammengefaf3t (9).

Polyendokrine Autoimmunsyndrome der Nebennierenrinde

Erkrankungen
der Schilddriise

.

/ Al-Diabetes

| Al-Adrenalitis

Perniziosa
=

-

Vititigo
Alopezie

Al-Hypophysitis

Gonadeninsuf-
fizienz

Myasthenie
[} \

Abb.7: Der autoimmune Morbus Addison ist in der Hilfte der Fille mit autoimmunen
Schilddrissenerkrankungen, einem Diabetes vom Typ I oder anderen Autoimmunerkrankungen
assoziiert. Die Moglichkeit des kiinftigen Auftretens solcher assoziierter Autoimmunerkrankungen
kann durch eine Bestimmung der entsprechenden Antikorper im Serum abgeschdtzt werden.

Polyendokrinopathien sind im wesent-
lichen um zwei Organe herum grup-
piert: Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise sind hiufig assoziiert mit
einer atrophischen Gastritis, einer
pernizidsen Andmie oder einem insu-
linpflichtigen Diabetes und den ent-
sprechenden organ-spezifischen Auto-
antikérpern. Die Autoimmunadrena-
litis ist in etwa der Halfte der Falle
assoziiert mit einer Autoimmunthy-
reoiditis oder einem insulinpflichtigen
Diabetes und den korrespondierenden
Antikdrpern (Abb. 7). Diese Zusam-
menhinge weisen darauf hin, daf} bei
solchen Patienten eine genetische
Konstellation vorliegt, die zur immu-
nologischen Reaktion mit korpereige-
nem Gewebe disponiert.

Tatsachlich lassen sich bet all diesen
Erkrankungen bestimmte HILA-Ty-
pen gehduft nachweisen. Man nimmt
heute an, daf} solche HLA-Gene ge-
koppelt mit Genen der Immunantwort
vererbt werden (10). Zusitzlich spie-
len offensichtlich noch andere Fakto-
ren wie das Geschlecht der Patienten,
das Komplementsystem und duBlere
Faktoren (z. B. Virusinfektionen) eine
Rolle.

Die immunologische Serumunter-
suchung tridgt neben der aktuellen
Diagnostik wesentlich dazu bei, Pa-
tienten zu identifizieren, die Gefahr
laufen, eine manifeste Autoimmuner-
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krankung zu erwerben und eine wich-
tige kiinftige Aufgabe der Immunolo-
gie ist, exakte Kriterien herauszufin-
den, dic zu ecinem Ubergang vom
priiklinischen Stadium zur manifesten
Autoimmuncrkrankung fihren.
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