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Seltenere Immunopathien des endokrinen Systems2

Rare Autoimmune Endocrinopathies
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Zusammenfassung: Der idiopathische Morbus Addison, der idiopathische primére Hypoparathyreoidismus und
der idiopathische Diabetes insipidus sind sehr seltene endokrine Erkrankungen, denen haufig autoimmune Mecha-
nismen zugrundeliegen. Durch den Nachweis spezifischer Autoantikdrper oder sensibilisierter Lymphozyten im
Patientenblut lassen sich die autoimmunen Formen differentialdiagnostisch von anderen Ursachen des Funktions-
ausfalls der entsprechenden Driisen abgrenzen. Die immunologische undimmungenetische Untersuchung erlaubt
auBerdem Risikogruppen zu erkennen und bei Nachweis einer Funktionsstorung die Therapie frithzeitig einzuleiten.

Schliisselworter: Endokrine Autoimmunerkrankungen, Morbus Addison, primarer Hypoparathyreoidismus, zentra-
ler Diabetes insipidus, polyendokrine Autoimmunerkrankungen

Summary: Idiopathic Addison’s disease, idiopathic primary hypoparathyroidism and idiopathic central diabetes
insipidus are very rare endocrine diseases often caused by autoimmune disturbances. Detection of specific auto-
antibodies or sensitized lymphocytes makes it possible to separate the autoimmune forms from other causes of
glandular failure. Immunological and immunogenetic investigations also permit the recognition of individuals at risk,
who may then undergo functional tests and eventually benefit from early hormone replacement therapy.

Key words: Endocrine autoimmune diseases, Addison’s disease, primary hypoparathyroidism, central diabetesinsi-

pidus, polyendocrine autoimmune diseases

Einleitung

Nahezu alle endokrinen Organe kdnnen von Autoim-
munerkrankungen betroffen werden. Daher gehort die
Suche nach einer autoimmunen Ursache zum differen-
tialdiagnostischen Repertoire bei zunachst unklaren
endokrinologischen Stérungen [36]. Der Nachweis
spezifischer Autoantikdrper sowie spezifisch sensibili-
sierter Lymphozyten im Blut der Patienten kdnnen als
die charakteristischen immunologischen Befunde
angesehen werden.

Das Spektrum des klinischen Korrelats der autoimmu-
nen Entziindung reicht von der klinisch und bioche-
misch intakten Funktion des entsprechenden Organs
[2, 38] bis zum kompletten Ausfall der Hormonsekre-
tion [10, 14]. Es ist eine vornehmliche arztliche Auf-
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gabe, Risikogruppen zu identifizieren [16, 31, 42] und
durch die Anwendung oder Veranlassung geeigneter
Antikdrperuntersuchungen die Diagnose friihzeitig zu
stellen. Die Friherkennung seltenerer Autoimmuner-
krankungen des endokrinen Systems ist oft sehr pro-
blematisch und daher verdient deren Beschreibung ein
besonderes Interesse.

Morbus Addison

Die autoimmune Zerstérung der Nebennierenrinde
(NNR) stellt in Mitteleuropa die haufigste Ursache fir
einen Morbus Addison dar [20]. Dagegen sind andere
Ursachen wie eine Tuberkulose, beidseitige Nebennie-
renmetastasen, vaskuliare oder infektidse Prozesse
[15, 19, 25] nur fiirinsgesamt 30 % der Falle anzuschul-
digen. Daher steht die Suche nach einer Autoimmun-
adrenalitis im Vordergrund beider 4tiologischen Abkla-
rung einer primaren NNR-Insuffizienz [32], (Abb. 1).
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Abb. 1. Stellung der Antikdrperuntersuchung in der Differen-
tialdiagnose des Morbus Addison

Mit der indirekten Immunfluoreszenztechnik (IFL) kon-
nen beim idiopathischen Morbus Addison in 50-60 %
der Falle Autoantikérper gegen Zytoplasmabestand-
teile der NNR-Zellen nachgewiesen werden [3, 29, 44],
(Abb.2). Als Antigen eignen sich am besten mensch-
liche Nebennieren von Spendern mit der Blutgruppe O.
Bei einer positiven Reaktion fluoreszieren meist alle
drei Schichten der NNR, nicht jedoch das Nebennie-
renmark. Die Titer sind niedrig und schon eine positive
Reaktion im unverdiinnten Serum ist bedeutungsvoll,
dadie Antikdrper bei Normalpersonen in weit unter 1%
der Fille gefunden werden [12, 19].

« Sifeer " g S X > p b

Abb.2. Immunfluoreszenzmuster der Nebennierenrinden-
Antikdrper, nachgewiesen mit menschlicher Nebenniere. Der
Pfeil weist auf die reaktionslose Nebennierenkapsel

Wir haben kiirzlich einen hochempfindlichen ELISA
entwickelt, mit dem es gelang, bei 78 % der Patienten
mit einem idiopathischen Morbus Addison NNR-Anti-
kérper nachzuweisen [41]. Dieser Test ist empfindli-
cher als die IFL, er ist sehr gut reproduzierbar und bei
entsprechender apparativer Ausstattung auch durch
angelerntes Hilfspersonal durchfiihrbar. Er wird daher
die IFL fiir die Routinediagnostik der NNR-Antikorper
ablosen.

Ein positiver Autoantikdrperbefund sichert die Dia-
gnose einer Autoimmunadrenalitis, ein negatives
Ergebnis schlieBt sie jedoch nicht aus. Die NNR-Anti-
korper fallen namlich im Laufe der Jahreab undkoénnen
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dann ganz verschwinden [40], wahrend der Morbus
Addison oft erst nach vielen Jahren manifest wird,
wenn beide Driisen weitgehend zerstort sind. Auch
wenn die spezifischen Autoantikdrper negativ sind, |&Bt
der Nachweis anderer organspezifischer Autoantikor-
per, die Diagnose einer assoziierten autoimmunen
Schilddriisenerkrankung oder eines Diabetes Typ |,
eine autoimmune Genese des Morbus Addison anneh-
men [26]. AuBerdem kann auch ein positiver MIF-Test
mit Nachweis von spezifisch gegen die NNR sensibili-
sierten Lymphozyten im Patientenblut die Diagnose
sichern [27]. Dieser Test ist allerdings aufwendig und
wenig standardisiert.

Patienten mit einem unerkannten latenten Morbus
Addison sind wegen ihrer eingeschrankten Cortisolre-
serve bei StreBsituationen jeder Art vital gefahrdet.
Durch den Nachweis von NNR-Antikérpern kdnnen
Risikogruppen erkannt werden: erstgradig Verwandte
von Patienten mit Morbus Addison sollten getestet
werden. Bei der Untersuchung von Patienten, bei
denen eine endokrine Autoimmunerkrankung vorlag,
fanden wir in 3 bis 10% der Félle NNR-Antikdrper
(Tab. 1) und bei der Kontrolle der Cortisolreserve der
NNR im Synacthentest war bei 3 von 30 antikdrper-
positiven Individuen eine eingeschrénkte Funktion
festzustellen. Zwei weitere erwarben im Laufe von 3
Jahren eine meBbare NNR-Insuffizienz [33]. Diese
Patienten gaben uncharakteristische Allgemeinbe-
schwerden wie Miidigkeit und verminderte Leistungs-
fahigkeit an, die sich nach Einleitung einer Substitu-
tionstherapie mit Cortisol besserten.

Tab. 1. NNR-Antikorper bei Patienten ohne Morbus Addison

Diagnose Zahl NNR-AK NNR-
getestet Insuffizienz
IgG C; Beginn 3J.
M. Basedow 323 15( 46%) 8 3 5
Hashimoto 105 6( 57%). 3 0 0
I°Myxédem 29 3(103%) 2 0 0
Diabetes Typ| 55 2(36%) 1 0 0
Myasthenie 130 4(31%) 2 0 0
Kontrollen 268 0 0 0/30 0

Aus: Scherbaum u. Berg, Clin Endocr., 1982

Vorzeitige Menopause bei Morbus Addison

Der unbehandelte Morbus Addison geht oft mit einer
hypergonadotropen priméren oder sekundaren Ame-
norrhoe einher. Die Zyklen treten aber in der Regel wie-
der auf, wenn die Substitutionstherapie mit Cortisol
eingeleitet wird. In etwa 15% der Félle finden sich
jedoch Autoantikorper, die nicht nur gegen NNR-
Gewebe, sondern auch gegen Steroid-produzierende
Zellen von Gonaden (Abb. 3, 4) und Plazenta gerichtet
sind [1]. Beidiesen Patienten liegt meist eine pramature
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Menopause vor, die durch eine Substitutionsbehand-
lung der NNR-Insuffizienz nicht zu therapieren ist. In
den meisten Fallen von pramaturer Menopause finden
sich weder Steroidzell-Antikorper noch ein Morbus-
Addison. Bei diesen Patienten ist die zugrundeliegende
Ursache der sekundaren Amenorrhoe bisher noch

unklar.

Abb. 3. Immunfluoreszenzmuster der Steroidzell-Antikorper
im Serum einer Patientin mit Morbus Addison und sekundarer
Amenorrhoe nachgewiesen auf Pavian-Ovar. Das Zyto-
plasma der Theca-Interna-Zellen ist gefarbt

Abb. 4. Steroidzell-Antikdrper nachgewiesen mit der indirek-
ten Immunfluoreszenz auf menschlichem Hoden. Das Zyto-
plasma der Leydig-Zellen reagiert positiv

Primé&rer Hypoparathyreoidismus

Der idiopathische priméare Hypoparathyreoidismus ist
auf eine erworbene Atrophie der Nebenschilddriisen
zuriickzufiihren. Die Erkrankung ist in Mitteleuropa
duBerst selten und sie scheint in skandinavischen Lan-
dern etwas haufiger vorzukommen [24]. Die ersten
Symptome treten schon im Kindesalter auf und es kon-
nenin wechselnder Reihenfolge ein autoimmuner Mor-
bus Addison oder eine therapierefraktare mukokutane
Candidiasis hinzutreten. Inmunologisch stehen Funk-
tionsstorungen der T-Lymphozyten im Vordergrund
und mit dem Migrations-Hemmtest kann in der Mehr-

zahl der Fille eine Sensibilisierung gegen Nebenschild-
driisengewebe nachgewiesen werden [23]. Von einer
amerikanischen Arbeitsgruppe wurden Autoantikor-
per gegen Nebenschilddriisengewebe an Kryostat-
schnitten beschrieben [4]. Die Existenz solcher Anti-
korper konnte allerdings von anderen Arbeitsgruppen
nicht bestétigt werden.

Autoimmune Hypophysitis

Der Hypophysenvorderlappen kann in seltenen Féllen
von einer autoimmunen Entziindung betroffen werden.
Im Serum dieser Patienten kdnnen Autoantikorper
gegen Prolaktin [6] —, Wachstumshormon [7] -, LH-
oder FSH-produzierende Zellen [22] oder eine Kombi-
nation dieser Antikorper nachgewiesen werden. Patho-
logisch-anatomisch kann man eine lymphozytére Infil-
tration der Hypophyse nachweisen [17, 30], wie wir es
beianderen Driisen mit endokrinen Autoimmunerkran-
kungen beobachten.

Die klinische Bedeutung der Hypophysitis blieb lange
Zeit unklar. In einigen Féllen liegt eine Hypophysenvor-
derlappeninsuffizienz und manchmal eine Partialinsuf-
fizienz vor, bei anderen sind jedoch alle Hypophysen-
funktionstests normal. Neuere Ergebnisse aus der
Gruppe von Bottazzo [21] ergaben, daB Inselzellanti-
korper-positive gesunde Verwandte von Typ I-Diabeti-
kern in (iber einem Drittel der Falle Hypophysenanti-
korper aufwiesen, wahrend Seren von Patienten mit
neuentdecktem juvenilem Diabetes nur in 17 % und
solche mit langer bestehendem Diabetes sehr selten
positiv waren. Der Nachweis autoimmuner hypophysé-
rer Prozesse in der préklinischen Phase des Diabetes
Typ | 1&Bt vermuten, daB ein pathogenes Agens (Virus?)
sowohl die Hypophyse, als auch das endokrine Pan-
kreas treffen und hiermit eine pluriglandulare Entziin-
dung ausldsen kann.

Diabetes insipidus

Die Diagnose des Diabetes insipidus (D) bereitet meist
keine Schwierigkeiten. Beim zentralen DI besteht ein
Mangel an dem Hormon Vasopressin und die Symp-
tome sind durch Substitution des Hormons, heute am
besten in Form von DDAVP (Minirin®) als Nasentropfen,
gut zu beheben. Da jedoch behandlungsbediirftige
generalisierte Prozesse zugrundeliegen koénnen, ist in
zunéchst unklaren Fallen eine Suche nach der Ursache
anzustreben.

Im Serum von Patienten mit einer idiopathischen Form
des DI konnten wir mit der IFL an frischen Kryostat-
schnitten menschlicher Hypothalami Autoantikdrper
gegen vasopressinproduzierende Zellen nachweisen
[34]. Die Antikorper sind in einem Drittel der Félle von
idiopathischem DI positiv und sie kommen bei sympto-
matischen Formen mit Ausnahme der Histiozytosis X
nur selten vor (Tab. 2). Die Existenz der autoimmunen
Form des zentralen DI wird weiter belegt durch die Be-

74

Arztl. Lab. 3/86



W. A. Scherbaum: Seitenere Immunopathien des endokrinen Systems

obachtung, daB bei einem Drittel dieser Falle Autoim-
munerkrankungen peripherer endokriner Driisen
assoziiert vorliegen [35].

Tab. 2. Haufigkeit von Vasopressinzell-Antikérpern (AK) und
assoziierten autoimmunen Stérungen beim Diabetes insipi-
dus (DI)

Art des Zahl der AVP-Zell Andere organ-

Diabetes Falle Anti- spezifische AK und/

insipidus korper oder Autoimmun-
erkrankungen

Erwachsene Kinder

Idio-

pathischer
zentraler DI 47
Histio-

zytosis X

mit DI 13
Andere

Formen

des

zentralen DI 68

18 (32%) 12 (36%) 1(7 %)

7(54%) O 0

2( 3% 7(10%) 0

Es gibt bisher nur wenige pathologisch-anatomische
Untersuchungen iber den idiopathischen zentralen DI.
In jedem der bisher untersuchten Falle fand man
jedoch eine Atrophie und Gliose der supraoptischen
und paraventrikulidren Nuclei des Hypothalamus [5, 8]
und damit ein Korrelat der Fibrose der NNR beim Mor-
bus Addison oder der Schilddriise beider atrophischen
Form der Autoimmunthyreoiditis.

Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Vasopres-
sinzellen zeigt, daB Autoimmunerkrankungen nicht nur
periphere Driisen, sondern auch den Hypothalamus
betreffen kdnnen. Dies wird dadurch erklérbar, daB die
Blut-Hirn-Schranke an einigen Stellen im Bereich der
Hirnbasis, den sogenannten zirkumventrikuldren
Organen, durchbrochen ist [43]. Damit kdnnen Anti-
gene des Hypothalamus von peripheren Lymphozyten
erkannt werden und umgekehrt konnen in der Periphe-
rie gebildete Autoantikdrper wieder diese Strukturen
erreichen [37]. Unter Verwendung von Hypothalamus-
Zellkulturen haben wir inzwischen Autoantikdrper
gegen eine Reihe von Hypothalamuszellen gefunden
und wir sind nun dabei, deren klinische Relevanz zu prii-
fen.

Polyendokrine Autoimmunerkrankungen

Verschiedene organspezifische Autoimmunerkran-
kungen kdnnen bei einem Patienten gleichzeitig oder
zeitlich zueinander versetzt auftreten [11, 28]. Die
schwerste und seltenste Form dieser polyendokrinen
Autoimmunerkrankungen, der primére Hypoparathy-
reoidismus mit Morbus Addison und mukokutaner
Candidiasis wurde schon oben kurz beschrieben.

Beim Schmidt-Syndrom steht ein autoimmuner Mor-
bus Addison im Zentrum und im klassischen Fal! ist
damit eine Autoimmunthyreoiditis [39] oder auch ein
Diabetes Typ | [9] assoziiert. Als immunologische Ne-
benerkrankungen kénnen eine pernizidse Anamie, Viti-
ligo, Alopezie oder seltener eine Myasthenia gravis vor-
liegen (Abb.5).

Insgesamt findet man in der Hélfte der Félle von auto-
immunem Morbus Addison assoziierte Autoimmuner-
krankungen und in {iber 60 % assoziierte organspezi-
fische Autoantiktrper. (Abb.5). Daher empfiehlt es
sich, bei einem Patienten mit bekanntem ,idiopathi-
schem* Morbus Addison eine Reihe endokriner Auto-
antikorper zu bestimmen und insbesondere Schilddri-
senfunktionstests durchzufiihren.

Morbus Addison Morbus Basedow gesund
Autoimmunthyreoiditis Vitiligo
MAK 1:25600 MAK 1:1600

88 DR3 B? DR2 B35 DR1

HLA 7Rz HLA BT DR HLA 51T BR6

gesund euthyr. Struma euthyr. Struma gesund

keine Auto-Ak keine Auto-Ak keine Auto-Ak keine Auto-Ak
B7 DR2 B18 DRS B7 DR2 B18 DRS

HLA F35oRT HLA B35 ORT RLA B35 DRI HLA BT7 DR6

Abb. 5. HLA-Typen der Familie einer Patientin mit autoimmu-
nem Morbus Addison und Autoimmunadrenalitis

Bei einem weiteren Typ polyendokriner Autoimmuner-
krankungen liegt ein Morbus Basedow, eine Hashimo-
to-Thyreoiditis oder ein primares Myxddem assoziiert
mit einem Diabetes Typ |, einer pernizidsen Andmie
oder anderen Autoimmunerkrankungen vor, die nicht
in die oben genannten Gruppen einzuordnen sind.
Ein Patient, bei dem eine endokrine Autoimmunerkran-
kung diagnostiziert worden ist, trdgt insgesamt ein
erhdhtes Risiko, eine weitere Autoimmunerkrankung
zu erwerben, der dann oft das Auftreten von Autoanti-
korpern im Serum vorausgeht [16]. Fir das Vorkom-
men verschiedener Autoimmunerkrankungen bei
einem Patienten konnten Virusinfekte angeschuldigt
werden, die als initiales pathogenes Agens verschie-
dene endokrine Organe gleichzeitig befallen [18]. Da
die autoimmunen Syndrome jedoch familidr gehauft
auftreten, miissen zusatzlich genetische Faktoren dis-
kutiert werden, die zur Entwicklung solcher autoimmu-
ner Prozesse disponieren [13].
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