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Einfiihrung

Autoimmunerkrankungen spielen in der Endokrinologie eine groBe Rolle. Alte Namen
wie ,,Idiopathisches Myxddem* oder ,,Idiopathischer Morbus Addison“ belegen, da
fiir das Auftreten der Erkrankung zunichst keine Erklarung gefunden werden konnte.
Mit der Entwicklung neuer diagnostischer Moglichkeiten ist nun klargeworden, dafl
Autoimmunerkrankungen hiufiger vorkommen, als urspriinglich angenommen wor-
den war. Die Ausprigung endokriner Autoimmunerkrankungen variiert stark: Am
einen Ende des Spektrums stehen Individuen, die z.B. serologische Zeichen der auto-
immunen Entziindung einer Driise aufweisen, bei denen jedoch die Hormontests nor-
mal ausfallen. Am anderen Ende steht die voll ausgeprigte Erkrankung mit schwerer
entziindlicher Rundzellinfiltration der entsprechenden Drise, die oft zum Verlust des
hormonaktiven Parenchyms und zum bindegewebigen Ersatz des Organs fiihrt.

Einige allgemeine Charakteristika von Autoimmunerkrankungen sind des weite-
ren, daB solche Fille familiér gehéuft anzutreffen sind. Zum Beispiel ist bei 20% der
Patienten mit einem Typ I (insulinpflichtigen) Diabetes mellitus in der Familie ein wei-
terer entsprechender Fall nachzuweisen. Aulerdem tragen Patienten mit endokrinen
Autoimmunerkrankungen ein erhohtes Risiko, eine zweite Autoimmunerkrankung zu
erwerben. Solche polyendokrinen Fille (Neufeld et al. 1980; Doniach und Bottazzo
1981; Scherbaum et al. 1986) treten oft erst zutage, wenn man die entsprechenden sero-
logischen Untersuchungen veranlaBt. Es ist auch wichtig zu wissen, daB diese Erkran-
kungen nicht gleichzeitig aufzutreten brauchen, sondern um viele Jahre zueinander ver-
setzt sein konnen. Besonders hoch ist das Risiko bei Patienten mit einem autoimmunen
Morbus Addison. Etwa die Hilfte dieser Patienten erwirbt im Laufe des Lebens eine
zweite Autoimmunerkrankung (Nerup 1974). Wenn daher ein entsprechender Auto-
antikorpertest positiv ausfillt, so soliten Funktionsuntersuchungen der betroffenen
Organe in regelméBigen Abstinden durchgefiihrt werden.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iber die bisher bekannten Autoimmunerkrankungen
in der Endokrinologie und die damit assoziierten HLA- Typen.

Tabelle 1
Organ Autoimmunerkrankung gehiufte
HLA-Typen
Schilddriise Basedow-Hyperthyreose, DR3
Hashimoto-Thyreoiditis, DR5
priméires Myxodem, DR3
asymptomatische Autoimmunthyreoiditis ?
Pankreas Diabetes Typ I DR3,DR4
Nebennierenrinde Autoimmuner Morbus Addison DR3
Gonaden Priamature Menopause bei M. Addison DR3
Nebenschilddrise Idiopathischer Hypopathyreoidismus ?
Hypophyse Idiopathische Hypophysen-Vorderlappen-
insuffizienz ?
Hypothalamus Idiopathischer zentraler Diabetes Insipidus ?
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Autoimmune Schilddriisenerkrankungen

Ein hoher Anteil von Schilddriisenerkrankungen hat eine autoimmune Ursache, die in
den meisten Fillen bereits durch eine einmalige Antikdrperuntersuchung aufgedeckt
werden kann. Der Nachweis spezifischer Serumantik6rper insbesondere gegen Schild-
driisenmikrosomen, Thyreoglobulin oder TSH-Rezeptoren liefert daher einen ent-
scheidenden Beitrag zur Kliarung der Kardinalsymptome Struma, Schilddriisen-
schmerz, Hypothyreose, Hyperthyreose und Exophtalamus (Scherbaum und Berg
1984). Die klassische Form der Autoimmunthyreoiditis ist die Hashimoto-Thyreoiditis,
bei der eine diffuse lymphozytire Infiltration der Schilddriise und eine Struma vorhan-
den sind (Doniach et al. 1979). Eine Hypothyreose liegt nur in maximal der Hélfte der
Fille vor (Scherbaum et al. 1982). Bei der atrophischen Form der Autoimmunthyreodi-
tis, dem primdren Myxodem, kommt es primér nicht zu einem kompensatorischen Gro-
Benwachstum intakter Schilddriisenfollikel, so daB die Strumabildung ausbleibt und
letztlich die Atrophie der Schilddriise resultiert (Bastenie et al. 1985). Fiir dieses unter-
schiedliche Verhalten hat man Schilddriisenwachstums-stimulierende und -blockie-
rende Autoantikérper postuliert und inzwischen nachgewiesen (Drexhage et al. 1981;
Chiovato et al. 1983; Schatz et al. 1986).

Die hiufigste Form autoimmuner Schilddriisen-, Erkrankungen® ist die asympto-
matische Autoimmunthyreoditis. Hierbei werden zwar Schilddriisenantikorper, jedoch
keine morphologischen oder funktionellen Storungen der Schilddriise gefunden. In
groBen epidemiologischen Studien wurde nachgewiesen, daB3 nur ein kleiner Teil dieser
Fille in eine Erkrankung ausmiindet. Die entsprechenden Patienten haben hiufig
hochtitrige Antikoroer, und beim priméren Screening waren retrospektiv die TSH-
Werte im Serum schon erhoht gewesen (Tunbridge et al. 1981; Aho et al. 1985; Bjgro
etal. 1984).

Die ngerthyreose des Morbus Basedow ist eine der wenigen Autoimmunerkran-
kungen, bei denen der Nachweis erbracht ist, daB Autoantikorper direkt an der Patho-
genese beteiligt sind. Es handelt sich hier um spezifische Antikdrper gegen TSH-Rezep-
toren der Schilddriisenepithelien, die unkontrolliert vom Regelmechanismus die
Schilddriisenhormonsynthese und -sekretion stimulieren (Finke et al. 1981). Ein Ver-
schwinden oder Wiederauftreten von TSH-Rezeptorantikérpern ist allerdings kein
absolut zuverlissiger Parameter fiir den Eintritt einer Remission der Erkrankung unter
der Therapie. Es ist hier zu bedenken, daB die Messung der TSH-Rezeptorantikorper
mit den kiuflichen Radioliganden-Assays nur die Bindung von TSH an den Rezeptor
miBt (Schleusener et al. 1978). Andere Tests, wie z.B. die Messung des CAMP-Anstiegs
in Schilddriisenpriparaten oder Schilddriisenzellkulturen oder auch die Messung des
Anstiegs von Tyroxin, Trijodthyronin oder Tyroglobulin nach Zugabe des Serums eines
Patienten mit Morbus Basedow, stellen zuverlissigere Parameter fiir die schilddriisen-
stimulierende Wirkung dieser Antikdrper dar (Hoermann et al. 1986; Morita et al.
1986; Yamashita et al. 1986). Solche Tests sind allerdings recht aufwendig und nicht
kommerziell verfiigbar.

Typ I (insulinpflichtiger) Diabetes mellitus

Der Typ I Diabetes ist durch eine Reihe von Autoimmunphidnomenen gekennzpichnet.
Er betrifft insbesondere Kinder und jugendliche Erwachsene. Durch die Bestimmung
von Inselzellantikorpern ist jedoch klargeworden, daf ein Typ-I-Diabetes auch im
héheren Lebensalter auftreten kann. Die Bestimmung dieser Antikorper hat auch zu
der Erkenntnis gefiihrt, daB dem plotzlichen klinischen Auftreten der Erkrankung in
der Regel eine lange praklinische Phase der Autoimmuninsulitis vorangeht. Immun-
genetik, Pathogenese und Immunphénomene beim Typ I Dlabetes.smd .andemorts im
Detail beschrieben (Scherbaum 1987) und sollen hier nicht weiter diskutiert werden.
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Morbus Addison

Waihrend frither in Mitteleuropa die Tuberkulose die haufigste Ursache fiir einen Mor-
bus Addison darstellte, steht heute die autoimmune Zerstérung der Nebennierenrinde
mit einem Anteil von 70% der Fille an erster Stelle. Daher steht die Suche nach spezi-
fischen Nebennierenrinden-Antik6rpern im Vordergrund bei der dtiologischen Abkla-
rung einer primiren Nebennierenrindeninsuffizienz. Mit dem indirekten Immunfluo-
reszenztest sind 50—60% der Fille positiv; mit einem hochempfindlichen ELISA haben
wir Nebennierenrinden-Antikorper bei knapp 80% der Patienten mit einem idiopathi-
schen Morbus Addison nachweisen kénnen (Stechemesser et al. 1985). Ein positiver
Autoantikdrperbefund sichert zwar die Diagnose einer autoimmunen Adrenalitis; ein
negatives Ergebnis schlieBt sie jedoch nicht aus.

Ein Morbus Addison wird in der Regel erst klinisch manifest, wenn iiber 90% des
funktionstiichtigen Parenchyms beider Nebennieren zerstort sind. Patienten mit einem
unerkannten latenten Morbus Addison sind wegen ihrer eingeschrinkten Cortisol-
reserve bei StreBsituationen jeder Art vital gefihrdet. Durch den Nachweis von Neben-
nierenrinden-Antikérpern kénnen Risikogruppen, wie z.B. erstgradig Verwandte von
Patienten mit Morbus Addison, frithzeitig erkannt und die Stimulationstests der
Nebennierenrinde durchgefiihrt werden (Scherbaum und Berg 1982).

Der unbehandelte Morbus Addison geht hiufig mit einer gonadalen Insuffizienz
einher. Diese Insuffizienz verschwindet in der Regel nach Einleitung einer Substitu-
tionstherapie mit Cortisol. Bei einem geringen Teil der Fille bleibt jedoch die Gona-
deninsuffizienz z.B. in Form einer sekundiren Amenorrhoe bestehen. Hier findet man
dann in der Regel Autoantikorper, die gegen Steroid-produzierende gonadale Zellen
gerichtet sind (Irvine 1978).

Der primdre idiopathische Hypoparathyreoidismus ist sehr selten. In den meisten
Fillen tritt er schon im Kindesalter auf und wird spiter von der Entwicklung eines auto-
immunen Morbus Addison gefolgt (Myllarniemi und Perheentupa 1978). Das intensi-
vere Studium dieser Krankheitsgruppe ist Gegenstand einer laufenden multizentri-
schen Studie des endokrinologischen Arbeitskreises deutscher Péidiater.

Idiopathischer zentraler Diabetes Insipidus

Etwa bei der Hilfte der Fille von spontan entstandenem zentralen Diabetes Insipidus
kann man zunéchst keine zugrundeliegende Ursache nachweisen. In einem Drittel sol-
cher idiopathischen Fille konnten nun Autoantikdrper gegen die Vasopressin-produ-
zierenden Zellen im Hypothalamus nachgewiesen werden (Scherbaum und Bottazzo
1983). Bei den wenigen bisher pathologisch-anatomisch untersuchten Fillen fand sich
eine Atrophie und Gliose der supraoptischen und paraventrikuliren Nuclei des Hypo-
thalamus und damit ein Korrelat der Fibrose der Nebennierenrinde beim Morbus Addi-
son oder der Schilddriise beim priméaren Myxoédem.

Autoantikérper gegen Hypophysenvorderlappen-Zellen

AbschlieBend sollen noch einige sehr neue Daten unserer Gruppe priisentiert werden,
die moglicherweise fiir das therapeutische Vorgehen beim Cushing-Syndrom Bedeu-
tung erlangen werden.

Autoantikorper gegen Hypophysenvorderlappen-Zellen sind bei einer ganzen
Reihe von Erkrankungen beschrieben worden, insbesondere bei der idiopathischen
Hypophysqnvorderlappeninsuffizienz, einigen Fillen von Wachstumshormonmangel
und auffilligerweise bei einem Drittel gesunder InselzellantikSrper-positiver erstgradig
Verwandter von Patienten mit Typ I Diabetes (Mirakian et al. 1982). Bisher war es
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Tabelle 2. Prioperativ bestimmte Antikdrper gegen ACTH-Zellen der Hypophyse in Abhéngig-
keit vom Erfolg der mikrochirurgischen Hypophysenoperation beim Cushing-Syndrom

Postoperativer Zahl Hypophysenantikdrper
Status derFille negativ positiv
Remission 27 24 3(11%)
Keine Remission 24 14 10 (42%)

jedoch unmoglich gewesen, spezifische Autoantikorper gegen ACTH-produzierende
Zellen der Hypophyse nachzuweisen.

ACTH-Zellen adulter Hypophysen tragen Fc-Rezeptoren an ihrer Oberfliche, so
daB es zu einer unspezifischen Bindung der Immunglobuline von Normalpersonen
kommt (Pouplard et al. 1976). Wir haben nun gefunden, da8 humane fétale Hypophy-
sen keine Fc-Rezeptoren auf ACTH-Zellen prisentieren. ACTH-Zell-Antikérper fan-
den sich fast ausschlieBlich bei Patienten mit Cushing-Syndrom. Die Spezifitit der Anti-
korper wurde durch Absorptionsstudien und durch eine Reaktivitiat mit dem Fe-freien
F(ab), Teil der Immunglobuline bewiesen.

Zusammen mit der neurochirurgischen Abteilung der Universitit Erlangen haben
wir eine systematische Studie zur Beurteilung der Bedeutung dieser ACTH-Zell-Anti-
korper durchgefiihrt. Seren von 51 Patienten mit einem zentralen Cushing-Syndrom
wurden vor und 1, 3 und 12 Wochen nach einer mikrochirurgischen Adenomektomie
der Hypophyse untersucht. Bei jedem dieser Patienten lagen zu den entsprechenden
Zeitpunkten auch Funktionstests der Hypophyse einschlieBlich eines Dexamethason-
Suppressionstests vor.

In einer Gruppe von 27 Patienten, die nach der Operation in eine vollstandige
Remission kamen, hatten nur 3 ACTH-Zell-Antikdrper. Dagegen waren bei 10 von 24
Patienten (42%), bei denen durch die Operation keine volistandige Remission erreicht
wurde, die Antikorper positiv (Scherbaum et al. 1987). Es ist wichtig zu betonen, da8
die Autoantikoérper auch schon vor der Hypophysenoperation nachweisbar waren
(Tabelle 2). Eine Reaktion mit ACTH-Hormonantikorpern wurde ausgeschlossen.
Damit scheint die Bestimmung von ACTH-Zell-Antik6rpern den bisher ersten Para-
meter zu liefern, der eine Aussage iiber die praoperative Prognosenstellung des Ver-
laufs eines Cushing- Syndroms nach mikrochirurgischer Hypophysenoperation zulaft.
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