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Immunologische Kontrollgrofien
bei Schilddriisenkrankheiten

W. A. Scherbaum

Der Nachweis spezifischer zelluldrer und
humoraler Autoimmunreaktionen prigt
nicht nur unser Verstindnis von der
Pathogenese bestimmter Schilddriisen-
erkrankungen, sondern liefert auch we-
sentliche Beitrdge zur Abkldrung der
Kardinalsymptome Struma, Schilddri-
senschmerz, Hypothyreose, Hyperthy-
reose und Exophthalmus [28].

Die bekannten Autoimmunerkrankun-
gen der Schilddriise sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Die Hashimoto-Thyreoiditis umfaBt die
verschiedenen Formen der chronisch-
lymphozytiren Thyreoiditis mit Struma;
das primdre Myxddem ist Ausdruck der
selteneren schweren atrophischen Form.
An der Zugehorigkeit des Morbus Base-
dow zu den Autoimmunerkrankungen
der Schilddriise besteht kein Zweifel
mehr [30, 15, 6]; hdufig damit assoziiert

Trotz der Verschiedenheit der klinischen
Bilder dieser Erkrankungen zeigen die
dabei ablaufenden immunologischen
Phinomene zwar quantitative, jedoch
kaum qualitative Unterschiede. Die Au-
toimmunerkrankungen der Schilddriise
kommen nicht nur familidr gehiuft vor
[13], sondern sie konnen bei einem Indi-
viduum gleichzeitig bestehen oder in
eine andere Form iibergehen. Dies ist in
Tabelle 2 dargestelit.

Die Kombination einer diffusen Hyper-
thyreose mit einer endokrinen Orbitopa-
thie gehort zum klassischen Bild des
Morbus Basedow [3]. Die Autoimmunhy-
perthyreose kann aber auch mit einer
diffusen lymphozytiren Infiltration der
Schilddriise verbunden sein, wofiir

man den Ausdruck ,,Hashi-Toxikosis"
gebraucht. Ein Funktionsverlust der
Schilddriise im langen Spontanverlauf
nach einer abgelaufenen Basedow-Hy-
perthyreose kommt in etwa 10 Prozent
der Fille vor [10]. Dagegen stellt der
Ubergang eines Myxodems in eine Hy-
perthyreose oder in eine Hashimoto-
Struma eine ausgesprochene Raritit dar.
Die Auseinandersetzung des Immunsy-
stems mit Gewebebestandteilen der
Schilddriise ist sichtbar an histologisch
nachweisbaren lymphoplasmazelluliren
Infiltraten, dem Auftreten spezifisch sen-
sibilisierter Lymphozyten [20] und dem
Nachweis von Antikorpern, die gegen
Schilddriisenantigene gerichtet sind. Die-
ser Beitrag beschrinkt sich im wesentli-
chen auf die Besprechung der humoralen
Autoimmunreaktionen.

Wir kennen bisher 5 schilddriisenspezifi-
sche Antigene (Tab.3). Zum Nachweis
der entsprechenden Antikorper gibt es
eine ganze Reihe von Tests, von denen
jedoch nur wenige eine klinisch-diagno-

findet man bei der histologischen Unter-
suchung eine multifokale Thyreoiditis.
Diese kommt jedoch auch bei anderen
Strumaformen vor und kann oft asym-
ptomatisch in klinisch unverinderten
Schilddriisen ablaufen [38, 39). Die endo-
krine Orbitopathie wird heute als eigen-
stindige Erkrankung angesehen [37], die
jedoch insbesondere mit der Basedow-
Hyperthyreose enge Verbindungen auf-
weist.

Tabelle 1 Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise

Hashimoto-Thyreoiditis
Primdres (idiopathisches) Myxddem
Basedow-Hyperthyreose

Schilddrisen-Zelimembran

ATP

(Endokrine Orbitopathie)

Abbildung 1 Wirkungsweise des TSH und der schilddriisenstimulierenden Antikdrper
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Abbildung 2 Beziehungen zwischen persistierenden TS-Ak und Auftreten von Hyper-
thyreoserezidiven (mod. n. Schleusener, 1978)

stische oder eine wissenschaftliche Rele-
vanz haben.

Das zweite kolloidale Antigen und das
von Fagraeus beschriebene Antigen der
Zelloberfliche spielen fiir die praktische
Diagnostik keine Rolle. Antikdrper ge-
gen die zirkulierenden Schilddriisenhor-
mone T; und T, [14] sollen hier nur er-
wihnt werden; sie verursachen manch-
mal differentialdiagnostische Schwierig-
keiten, und die Patienten fallen durch
eine Diskrepanz zwischen Hormonwer-
ten und klinischem Erscheinungsbild auf
136].

Tabelle 3 Schilddriisenspezifische
Antigene

Mikrosomen

Thyreoglobulin

Zweites kolloidales Antigen
Antigen der Zelloberfliche
TSH-Rezeptoren

Die Bestimmung der Antikdrper gegen
TSH-Rezeptoren ist bisher noch For-
schungslaboratorien vorbehaiten. Die
Stimulation der Schilddriisenhormon-
produktion erfolgt physiologischerweise
iiber eine Verbindung von TSH mit den
spezifischen TSH-Rezeptoren der Schild-

driisenzellmembran. Die anschlieBende
Aktivierung der Adenylzyklase und der
intrazelluldren Produktion von zykli-
schem AMP fiihren zu einer Stimulation
des Proteinstoffwechsels und damit zur
Hormonproduktion (Abb. 1).

Autoantikérper, die gegen TSH-Rezep-
toren gerichtet sind, konnen dhnlich wie
TSH eine Stimulation der Schilddriisen-
hormonproduktion [1, 2] und des Dri-
senwachstums [12] hervorrufen. Solche
schilddriisenstimulierenden Immunglo-
buline sind an der Pathogenese der Base-
dow-Hyperthyreose wesentlich beteiligt
[30]. Einige dieser Antikérper wie zum
Beispiel LATS (= long acting thyroid
stimulator) im Miuse-Bioassay [1] erho-
hen die Aktivitit von tierischen Schild-
driisen, wihrend andere Antikdrper wie
LATS-P (= LATS-Protector) die mensch-
liche Schilddriise stimulieren [2].

Eine Aktivierung von TSH-Rezeptoren
menschlicher Schilddrisen durch Im-
‘munglobuline Basedow-Kranker kann
unter anderem anhand’ einer Konzen-
trationssteigerung von intrazellulirem
cAMP nachgewiesen werden [23, 24, 16].
Man kann aber auch messen, wieviel
TSH durch Serum Basedow-Kranker

Tannin Antigen
bt + »>a
p»a
Erythrozyt Lsensibilisierter" spezifische
Erythrozyt bivalente
Antikorper
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Abbildung 3 Prinzip der Sensibilisierung von Erythrozyten und der passiven Hamaggluti-

nationsreaktion

von den Rezeptoren verdringt wird [32].
Mit diesem Rezeptorbindungsversuch
konnen schilddriisenstimulierende Anti-
korper (TS-Ak, TSI, TB-Ak) bei 70 bis
93% der Patienten mit unbehandelter Ba-
sedow-Hyperthyreose nachgewiesen wer-
den [7, 19, 35]. Jedoch findet man diese
Antikdrper auch bei einem niedrigen
Prozentsatz von Patienten mit euthyreo-
ter endokriner Orbitopathie [35] und
manchmal bei Patienten mit einer Hashi-
moto-Thyreoiditis [19]. Dies zeigt, dal
manche der Rezeptorantikdrper zwar an
die Schilddriisenzelimembran gebunden
werden, aber nicht in der Lage sind, den
Zellmetabolismus zu aktivieren.
Verlaufskontrollen wihrend und nach ei-
ner thyreostatischen Behandlung zeigten
eine gute Ubereinstimmung zwischen
dem Riickgang der TS-Ak-Aktivitdt und
der Ausheilung oder dem Persistieren
der Basedow-Hyperthyreose (Abb. 2).

Schleusener [29] bestimmte TS-Ak vor,
wihrend und nach Beendigung einer
thyreostatischen Behandlung von Base-
dow-Hyperthyreosen. Von 15 Patienten,
die am Ende der Therapie noch TS-Ak-
positiv waren, bekamen 13 ein Rezidiv
innerhalb von 6 bis 8 Wochen nach Ab-
setzen der Thyreostatika. Dagegen blie-
ben von 20 Patienten, die TS-Ak-negativ
geworden waren, 17 in Remission. Man
kann also durch eine Bestimmung der
TS-Ak eine Aussage machen iiber die op-
timale Dauer der thyreostatischen Be-
handlung eines Basedow-Kranken.

Fiir die Praxis spielen die Antikorper ge-
gen Thyreoglobulin und Antikérper ge-
gen Mikrosomen der Schilddriise die
groBte Rolle. Tabelle 4 zeigt die verschie-
denen Nachweismethoden der Antikdr-
per gegen Schilddriisenmikrosomen
(MAK) und Thyreoglobulin (TAK).
Heute stehen uns zur Untersuchung von
MAK und TAK fertige Testkits zur Ver-
fiigung, die auf der passiven Hamag-
glutination beruhen. Die Methode ist
empfindlich und liefert quantitative Er-
gebnisse. Mit den 2 Testkits kdanen wir
bei geringem technischem Aufwand ei-
nen fiir diagnostische Zwecke voll aus-
reichenden immunologischen Befund
der Schilddriise erheben [9]. Der RIA
von Mori und Kriss ist zwar noch emp-
findlicher und zeigt in allen Fillen von
Autoimmunthyreoiditis und von Base-
dow-Hyperthyreose ein positives Ergeb-
nis; jedoch sind hier auch 25% eines ge-
mischten Patientenguts positiv, ohne da3
Hinweise fiir eine Schilddriisenerkran-
kung bestehen [18].

Das Prinzip der Sensibilisierung von
Erythrozyten und des passiven Hamag-
glutinationstests ist in Abbildung 3 dar-
gestellt.

Tanninbehandelte Schafs- bzw. Trut-
hahnerythrozyten werden mit dem- Anti-
gen (z. B. Thyreoglobulin oder Schild-
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driisenmikrosomen) beschichtet. Wenn
solche sensibilisierten Erythrozyten als
Suspension in ein Medium getropft wer-
den, fallen sie langsam zu Boden ab, der
Antikorpertest ist negativ. Kommen
diese Erythrozyten jedoch mit spezifi-
schen bivalenten Antikérpern in Beriih-
rung, so bilden sich gitterférmige Vernet-
zungen; es kommt zur Himagglutina-
tion, die ein Absinken der Erythrozyten
verhindert.

Tabelle4 Nachweismethoden der Anti-
korper gegen Thyreoglobulin (TAK) und
Mikrosomen (MAK) der Schilddriise

Antigen Antikorpertests

MAK Komplementbindungsreaktion
(KBR)

Indirekte Immunfluoreszenz
(IFL)

Passive Hiamagglutination (HA)
Kompetitiver Bindungsassay
(RIA)

Prizipitationstest
Latex-Agglutination

Indirekte IFL an fixierten
Schnitten

Passive Himagglutination (HA)
Radioimmunassays (RIA)

TAK

Stark positive Seren liefern oft ein Blok-
kierungsphidnomen (sog. Prozoenphino-
men) mit einem falsch negativen Ergeb-
nis in niedrigen Titerstufen bis 1 :100
oder selten 1 : 400. Abbildung 4 zeigt die
Haufigkeit von Schilddriisenantikdrpern
bei einigen wichtigen Erkrankungen der
Schilddriise. Mit den kéuflichen Kits
fanden wir bei iiber 500 Kontrollperso-

% positiv
90 pe
704
50_
30 =
10
Hashimoto Myxodem Basedow Toxisches Kontrollen
Adenom
[ MAKpositv: -~ T MAK und/oder TAK positiv
TAK positv [l Titer hoch positiv

Abbildung 4 Haufigkeit von Antikorpern gegen Thyreoglobulin (TAK) und Mikrosomen
der Schilddriise (MAK) bei verschiedenen Schilddriisenerkrankungen und Kontrollperso-

nen, bestimmt mit der passiven Himagglut

ination. Positiv: Titer = 100; hoch positiv: Ti-

ter = 6400 (nach Scherbaum und Berg, 1981)

nen ohne erkennbare Erkrankung der
Schilddriise nur in 6% MAK und in 1,3%
TAK in Titern von 1 : 100 und dariiber
[27]. Hoch positive Ergebnisse sind hier
eine Seltenheit. Bei gesicherter Hashi-
moto-Thyreoiditis sind in 97%, beim pri-
miren Myxédem in 64% MAK und/
oder TAK positiv. Wihrend bei diesen
beiden Erkrankungen MAK und TAK
etwa gleich hiufig nachzuweisen sind,
iberwiegen beim Morbus Basedow
MAK mit 63% gegeniiber TAK mit 18%.

Auch bei anderen Schilddriisenerkran-
kungen, wie beim toxischen Adenom,
kommen diese Antikorper vor, hohe Ti-
ter sind jedoch duBerst selten.

Klinische Anwendung

der Antikérperuntersuchungen

Mit den neuen empfindlichen Tests sind
wir in der Lage, auch milde und subkli-
nische Formen der lymphozytiren Thy-
reoiditis zu erkennen. Insbesondere die
Titer der MAK korrelieren gut mit dem

Tabelle 5 Charakteristika verschiedener Formen der chronisch-lymphozytiren Thyreoiditis (mod. n. Doniach et al., 1979 [10])

Hyperplastische Form Atrophische Form
juvenile lymph. hyperzellulire fibrose Variante mild-atrophisch idiopathisches Myxddem
Thyreoiditis Variante

Geschlechts- 5:1 20:1 5:1 10:1 5:1

verteilung (w : m)

Alter bei Beginn 11—13 30—60 iiber 40 25—40 iber 40

(Jahre)

Schilddriisen- normal normal Hypothyreose leichte Hypo- schwere Hypothyreose

funktion initial thyreose

Schilddriise klein, weich deutlich vergroBert  leicht vergrofiert kleine Struma sehr klein, derb

. glatte Oberfliche konsistenzvermehrt  feste Kosistenz

schmerzlos Schmerzattacken knotige Oberfl.

Besonderheiten Struma spricht gut  ohne T, werden 50% ohne T, folgt leichte Hypo- zunehmende Atrophie der
auf T,-Substitution  hypothyreot schwere Hypo- thyreose, Driise. MAK und TAK
an thyreose schreitet nicht fort werden in 20 bis 30%

negativ
MAK niedrige bis mittlere  mittel bis hoch meist hoch niedrige Titer anfangs mittlere Titer
Titer
TAK negativ oder nur in 70% pos. immer hoch negativ oder anfangs mittlere

niedrige Titer niedrige Titer bis hohe Titer

Histologie miBige lymphozy-  dichte lymphozytire Infiltrate mit Plasma- fokale lympho- volliger Verlust der

tire Infiltration

Infiltration mit
Keimzentren, oxy-
phile Metaplasie

zellen. Askenazy-Zel-
len. Ausgeprigte
Fibrose

Lippchenstruktur. Ersatz

zytdre Infiltrate,
der Driise durch BG

leichte Fibrose
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Atrophische Gastritis
Pernizibse Anamie

Autoimmuner
Diabetes mellitus

Basedow-Hyperthyreose
Priméares Myxédem
Hashimoto-Struma
Endokrine Ophthalmopathie

Vitiligo
Alopezie

[EpPRR I —

v

Myasthenia gravis
Autoimmunadrenalitis

Chron. akt. Lebererkrankungen
Hypophysitis

Abbildung 5 Autoimmunerkrankungen, die mit den autoimmunen Erkrankungen der
Schilddriise assoziiert vorkommen (mod. n. [11])

Grad der Infiltration der Schilddriise
[39]. Generell sollte eine Schilddriisenan-
tikdrperuntersuchung durchgefiithrt wer-
den, bevor die Indikation zur Strum-
¢ktomie gestellt wird. Eine Hashimoto-
Struma sollte nur in Ausnahmefillen
operiert werden, z. B. bei gleichzeitigem
Karzinomverdacht, bei therapieresisten-
ten Kompressionssyndromen oder in
den seltenen Fillen von permanent
schmerzhafter Thyreoiditis, bei der die
Beschwerden nur durch die Strumaresek-
tion beseitigt werden kénnen.

Die Hohe der MAK- und TAK-Titer,
das Alter der Patienten, der Tastbefund
der Schilddriise und die Erfassung der
Schilddriisenfunktion bieten geniigend
Daten, nicht nur, um die Diagnose zu
stellen, sondern auch, um den zu erwar-
tenden histologischen Befund und die
Prognose abschitzen zu kénnen [10].
Dies ist in Tabelle 5 dargestellt.

Die juvenile lymphozytire Thyreoiditis
beginnt meist im Alter von 11 bis 13
Jahren. Die Kropfe sind klein, weich,
schmerzios, und die Schilddriisenfunk-
tion ist normal oder leicht erniedrigt. Die
MAK:-Titer sind niedrig oder mittelgra-
dig hoch, die TAK meist negativ. Diese
Strumen sprechen auf T, gut an.

Die hyperzellulire Variante ist weniger
hiufig und betrifft Frauen im Alter von
30 bis 60 Jahren. Die Schilddriise ist
groB und hat eine vermehrte Konsistenz.
Oft besteht eine leichte Hypothyreose,
und die Patienten klagen iiber gelegentli-
che Schmerzattacken der Schilddriise.
Die MAK-Titer sind deutlich positiv,
TAK sind in 30% negativ. Die Struma
bildet sich nach T,-Substitution meist gut
zuriick.

Die fibrdse Variante der Hashimoto-

Thyreoiditis ist selten und tritt meist
nach dem 40. Lebensjahr auf. Die Schild-
driise ist nur leicht vergroBert und fest,
und die Patienten sind deutlich hypothy-

Frage ,

Welche Bedeutung hat die Schild-
driisenantikérper-Untersuchung fiir
die Differentialdiagnose zwischen
einem Schilddriisenkarzinom und
einer Hashimoto-Thyreoiditis?

Antwort
Die Antikorperuntersuchung trigt
zur Differentialdiagnose zwischen
Schilddriisenmalignom und Hashi-
moto-Thyreoiditis nichts bei. In
50% der Patienten mit Schilddrii-
senkarzinom findet man Schilddrii-
senantikérper. Papillire Karzinome
der Schilddriise sind in den meisten
Fillen mit einer fokalen oder diffu-
sen lymphozytiren Thyreoiditis as-
soziiert [I, II]. Auch bei 25% aller
Patienten mit malignen Lympho-
men der Schilddriise findet man hi-
stologisch gleichzeitig eine Hashi-
moto-Thyreoiditis [III].
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reot. MAK und TAK sind meist hoch,
und die Hypothyreose schreitet ohne
Substitution fort.

Die mild-atrophische Thyreoiditis ist
hiufig, sie betrifft meist Frauen im Alter
von 30 bis 40 Jahren. Die Schilddriise ist
klein, und die Patienten sind nur leicht
hypothyreot ohne Tendenz zur Progres-
sion im Spontanverlauf. Hier finden wir
niedrige MAK-Titer und selten TAK.
Das idiopathische Myxddem ist selten.
Die Patienten sind schwer hypothyreot,
und die Schilddriise ist nicht mehr tast-
bar. Anfangs findet man hohe Titer von
MAK und TAK, die jedoch zunehmend
absinken und in 20 bis 30% der Fille ne-
gativ werden.

Einen weiteren diagnostischen Gewinn
bietet die Schilddriisenantikdrperunter-
suchung fiir die Erkennung der endokri-
nen Ophthalmopathie, die sich manch-
mal allein in einer evtl. einseitigen Pro-
trusio bulbi duBern kann und nicht im-
mer mit einer Schilddriisenfunktionsstd-
rung oder einer entsprechenden Ana-
mnese verbunden ist. Bei der euthyreo-
ten endokrinen Orbitopathie fanden wir
in 43% der Fille MAK [26]. Hier hilft die
spezifische Messung des Migrations-
hemmfaktors MIF [33, 20]. Die Lympho-
zyten von Patienten mit endokriner Or-
bitopathie sind gegen Orbitagewebe sen-
sibilisiert, und die Wanderungsgeschwin-
digkeit von Patientenlymphozyten in
diesem Gewebe ist gechemmt durch den
EinfluB von Lymphokininen.

Bei einer klinisch nicht eindeutigen en-
dokrinen Orbitopathie sollte jedoch
grundsitzlich™ ein retroorbitaler Tumor
oder ein Pseudotumor orbitae durch au-
genirztliche Untersuchung, Rontgenauf-
nahmen, Ultraschalluntersuchung und
Computertomographie der Orbita ausge-
schlossen werden [25].
Autoimmunerkrankungen der Schild-
driise kommen nicht selten mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert vor
[11, 22]. Diese Beziehungen sind in Ab-
bildung 5 dargestellt. Man sollte insbe-
sondere an einen Morbus Addison {21,
31], einen insulinpflichtigen Diabetes
mellitus [4, 5, 34], eine pernizidse An-
dmie [8] oder an Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis denken und
die entsprechenden Untersuchungen ver-
anlassen. Dazu gehért von immunologi-
scher Seite eine Untersuchung von Anti-
korpern gegen Nebennierenrindenge-
webe, Inselzellen  des Pankreas,
Intrinsicfactor und Parietalzellen des
Magens sowie Kernantikorpern und
Rheumafaktoren.
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