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1 Klinische Beobachtungen

Das assoziierte Vorkommen eines Diabetes mellitus mit dem Schmidt Syndrom (1)
gab den ersten Hinweis fiir eine autoimmune Genese des insulinpflichtigen
Diabetes. Beaven und Mitarbeiter (2) berichteten schon im Jahre 1959 iiber acht
eigene Patienten mit Morbus Addison und Diabetes mellitus und weitere 55 Fille in
der Literatur. Diese Beobachtungen sind von Carpenter’s Gruppe (3) erweitert
worden, die den Zusammenhang zwischen Morbus Addison und autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen und/oder dem Diabetes mellitus herstellte. Nach der
Einteilung von Neufeld et al. (4) wird diese um den Morbus Addison herum
gruppierte Konstellation heute als autoimmunes polyglandulires Syndrom Typ 11
bezeichnet.

1.1 Typ-I-Diabetes bei Morbus Addison

Systematische Untersuchungen haben ergeben, daB ein insulinpflichtiger Diabetes
bei etwa 10% der Patienten mit einem idiopathischen Morbus Addison zu
beobachten ist (5, 6, 7). Autoimmune Schilddriisenerkrankungen wurden bei
Patienten mit Morbus Addison sogar in 15-20 % der Fille beschrieben. Da eine der
Krankheiten den anderen in der Regel vorausgeht, werden manche dieser Patienten
erstmals die Schilddriisensprechstunde, andere zuerst eine Diabetesklinik aufsu-
chen (8). Solche Individuen kénnen durch serologische Screening-Untersuchungen
identifiziert werden (9, 10, 11).

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft Sche 225/3-2
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2 Autoantikorper bei endokrinologischen
Autoimmunerkrankungen

2.1 Hiufigkeit assoziierter Autoimmunerkrankungen und
Autoantikdrper beim Typ-1-Diabetes

Unter 318 untersuchten Erwachsenen mit einem Typ-I-Diabetes fanden wir drei mit
Morbus Addison, 11 mit autoimmunen Schilddriisenerkrankungen und einen mit
pernizidser Andmie (Tab. 1). Betterle (12) kam an 239 Patienten zu dhnlichen
Ergebnissen. Assoziierte Autoantikorper ohne eine manifeste Erkrankung der
entsprechenden endokrinen Organe konnen bei Typ-I-Diabetikern hiufiger nach-
gewiesen werden. Schilddriisenantikérper sind bei diesen Patienten in etwa 30 %
der Fille nachzuweisen, Parietalzellantikorper kommen in 5-8 % vor (12, 13, 14,
15, 16).

Tab. 1. Organspezifische Autoimmunerkrankungen bei
318 Erwachsenen mit Typ-I-Diabetes

Zahl Prozent
Basedow-Hyperthyreose 6 1,9
Hashimoto-Thyreoiditis 4 11 1,3 3,5
Primires Myxédem 1 0,3
Morbus Addison 3 0,9
Perniziose Animie 1 0,3
ITP 1 0,3
Sjogren-Syndrom 2 0,6
Vitiligo 11 35
polyendokrine Patienten 18 5,7%

2.2 Bedeutung eines zufillig festgestellten positiven
Autoantikorperbefundes

Inselzellantikdrper wurden erstmals bei der systematischen Untersuchung der
Seren von Patienten mit polyendokrinen Autoimmunerkrankungen nachgewiesen.
Solche Patienten sollten als Risikogruppen bevorzugt auf ICA untersucht werden
(17, 18).

Bei einem Patienten mit zugehoriger Krankheit kann der Nachweis der
spezifischen Autoantikorper als Bestitigung der autoimmunen Genese gewertet
werden. Dagegen besitzt ein zufillig festgestellter positiver Antikdrpertest oft nur
eine eingeschriankte klinische Relevanz (19). Beim alleinigen Nachweis von
Schilddriisenantikorpern im Serum ist das Risiko fiir die Entwicklung einer
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Hypothyreose auch bei Patienten mit Typ-I-Diabetes nicht signifikant erhoht. Erst
wenn gleichzeitig ein erhohter TSH-Wert festzustellen ist, betrégt das Hypothyreo-
serisiko pro Jahr 5% (20). Weitere hiufig nachweisbare Antikorper sind die
Parietalzellantikorper, deren Privalenz mit zunehmendem Alter der untersuchten
»~Normalpersonen“ auf bis zu 25 % ansteigt. Mit subtilen Funktionstests kann bei
solchen Individuen gehiuft eine Hypochlorhydrie und eine Erniedrigung des
Vitamin-B12-Spiegels festgestellt werden (21).

Die Nebennierenrindenantikorper (22, 23) oder die ICA (24, 25) sind insbeson-
dere dann mit einem hohen Krankheitsrisiko verbunden, wenn die Titer hoch sind
und die Komplementbindung positiv ist. Der Nachweis fluktuierender ICA scheint
nicht so krankheitsassoziiert zu sein (26). Systematische Untersuchungen haben
ergeben, daB ein guter Teil dieser ICA-positiven Nicht-Diabetiker eine einge-
schrankte Insulinreserve und schlieBlich einen manifesten Typ-I-Diabetes entwik-
kelt (27).

Prospektive Untersuchungen haben gezeigt, daB nur wenige Individuen, bei
denen keine ICA nachzuweisen sind, iiber die nichsten Jahre einen Typ-I-Diabetes
entwickeln (18, 28). In einer englischen Familienstudie wurden mehr als 700
Verwandte ersten Grades von Typ-I-Diabetikern aus 198 Familien untersucht. 15
von 54 ICA-positiven und nur zwei von 665 ICA-negativen Individuen entwickelten
im Beobachtungszeitraum von maximal 8 Jahren einen Diabetes (25). Tabelle 2 gibt
das relative Risiko ICA-positiver Personen fiir die Entstehung eines Typ-1-Diabetes
an. Die prognostische Aussagekraft der komplementbindenden ICA ist sehr hoch.
Noch besser ist allerdings der priadiktive Wert wenn man hohe ICA Titer (=32) fiir
die Kalkulation heranzieht.

Neben den ICA konnen beim Typ-I-Diabetes auch Insulinautoantikorper (IAA)
vor Beginn des Diabetes nachgewiesen werden. Wenn IA A sowie ICA positiv sind,
so ist das Risiko fiir die Entstehung eines Typ-I-Diabetes stark erhoht (29),
insbesondere dann, wenn die IAA vom IgG-Typ sind. IgM-IA A konnen mit dem
ELISA-Test nicht selten passager im Rahmen von banalen Virusinfekten nachge-

Tab. 2. ICA-Status und Risiko fiir Typ-I-Diabetes

komplement- nur IgG-ICA
bindende ICA

positiv positiv ICA negativ

(n=24) (n=30) (n=665)
Typ-I-Diabetes 13 (54 %) 1(3%) 2(0,3%)
Diabetes ,,unklarer Typ“ 1 - -
nicht-diabetisch 10 (42 %) 29 (97 %) 663 (99,7 %)

Relatives Risiko gegeniiber

ICA-negativen Sl 14

nach: Tarn et al.: Lancet 1988
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wiesen werden (30). Die meisten der bisher durchgefiihrten Screeninguntersuchun-
gen betreffen Familienstudien. Etwa 85% der Fille von Typ-I-Diabetes treten
jedoch sporadisch auf, so daB sie mit solchen Programmen nicht zu erfassen
sind.

2.3 Organspezifitat von Autoantikorpern bei polyendokrinen
Autoimmunerkrankungen

Bei polyendokrinen Autoimmunerkrankungen reagieren wahrscheinlich einzelne
Autoantikérperpopulationen spezifisch mit einzelnen endokrinen Organen. In
eigenen Experimenten wurden die Seren von Diabetikern untersucht, die sowohl
ICA, als auch Nebennierenmark-Ak und C-Zell-Ak enthielten. Die ICA-Reakti-
vitiaten lieBen sich zwar durch eine Priinkubation mit Inselzellextrakten, nicht
jedoch mit Nebennierenmark- oder C-Zell-Extrakten beseitigen. Dasselbe traf fiir
die NNM-Ak und die C-Zell-Ak zu (31). Ahnliche Ergebnisse haben auch
Absorptionsstudien an Seren erbracht, die mikrosomale Schilddriisenantikérper
und ICA enthielten.

2.4 Autoantikorper bei endokrinen Autoimmunerkrankungen sind
iiberwiegend polyklonal

Jeder reife B-Lymphozyt kann nur Antikorper mit einem einzigen Leicht- oder
Schwerkettentyp produzieren. Dean u. Mitarb. (32) haben gefunden, daB die
Subklasse IgG3 in ICA-positiven Seren meist fehlt, daB aber in allen diesen Seren
mehr als eine IgG-Subklasse reprisentiert ist. In hohertitrigen Seren konnten
andere Autoren immer alle vier Subklassen nachweisen (33). Diese heterogene
Verteilung von IgG-Subklassen hingt moglicherweise mit einer eingeschriankten
Affinitat der monoklonalen IgG3- und IgG4-Antikorper im Detektionssystem
zusammen. Schatz u. Mitarb. (34) wiesen dariiberhinaus nach, da8 alle von ihnen
untersuchten ICA-positiven Seren sowohl %- als auch A-Leichtketten enthielten.
Auch bei autoimmunen Schilddriisenerkrankungen wurden heterogene B- und
T-Zell-Reaktionen gefunden, die auf eine polyklonale Immunreaktion schlieBen
lassen (35, 36). Kaulfersch u. Mitarb. (37) konnten schlieBlich die Polyklonalitit
der Immunantwort bei Autoimmunerkrankungen der Schilddriise dadurch bewei-
sen, daB sie in peripheren und intrathyreoidalen Lymphozyten heterogene
Immunglobulin- und T-Zell-Antigen-Rezeptorgen-Arrangements nachwiesen.
Die obengenannten Befunde schlieBen die Entstehung der ICA und der
Schilddriisenantikorper durch einen einzelnen aberranten eventuell durch somati-
sche Mutation entstandenen Lymphozytenklon aus. Die polyklonale Natur der
organspezifischen Autoantikorper bestirkt vielmehr die Hypothese, daB dem
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Typ-I-Diabetes und anderen Autoimmunerkrankungen ein breiter Defekt der
Immunregulation zugrundeliegt, der die Expression vorbestehenden autoreaktiver
Lymphozytenklone erlaubt (38).

3 Zugrundeliegende Ursachen von
Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen werden durch pathologische zellulire und humorale
Reaktionen gegen Autoantigene hervorgerufen. Die urspriingliche Annahme, daB
zirkulierende Autoantigene oder eine fehlende klonale Deletion autoreaktiver
Lymphozyten alleine anzuschuldigen sind, kann heute nicht mehr aufrechterhalten
werden. Der Autoimmunreaktion liegen vielmehr Stérungen der regulatorischen
Kontrollmechanismen zugrunde, die unter physiologischen Bedingungen eine
Interaktion von Autoantigenen mit autoreaktiven Lymphozyten supprimieren
(39).

3.1 Zirkulierende Autoantigene und autoreaktive Lymphozyten

Alle Komponenten, die fiir eine Autoimmunreaktion gegen Autoantigene bendtigt
werden, sind im Korper vorhanden. Die meisten Autoantigene des Korpers sind
den zirkulierenden immunkompetenten Zellen zuginglich. AuBerdem konnte
nachgewiesen werden, da auch im Blut normaler Individuen autoreaktive
B-Lymphozyten zirkulieren, die z.B. Thyreoglobulinantikorper produzieren (40).
Ebenso konnen autoreaktive T-Lymphozyten aus dem Blut normaler Individuen
isoliert werden. Es wird geschitzt, daB etwa 10-30 % der B-Lymphozyten normaler
Erwachsener Antikérper gegen Autoantigene produzieren konnen. Cohen and
Cooke (41) haben sogar die Hypothese aufgestellt, daB diese Autoantikorper eine
physiologische protektive Wirkung ausiiben, indem sie sich an Autodeterminanten
binden und damit die Entstehung eines destruktiven Autoimmunprozesses verhin-
dern.

3.2 Kreuzreagierende Antigene

Viren konnen antigene Determinanten besitzen, die auch im Wirtsorganismus
vorkommen. Damit kann eine physiologische Immunantwort gegen solche Mikro-
organismen zur Kreuzreaktion mit Autodeterminanten fithren. Nach Untersuchun-
gen von Srinivasapa (42) kreuzreagieren etwa 4 % Virusantikdrper mit Proteinen
von nicht infizierten Geweben. Dasselbe trifft fiir Hormonantikorper zu. Die
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Bedeutung dieses ,,molecular mimicry* fiir die Entstehung der Zoliakie und des
Reiter Syndroms ist inzwischen gut belegt (43).

3.3 Autoantikérper als anti-idiotypische Antikorper

Nach der Netzwerktheorie von Jerne (44) wird das Immunsystem durch multiple
Interaktionen von Antigenen und Antikorpern reguliert. Dabei bewirkt ein
Antigen die Produktion von Antikdrpern (Ak1) mit idiotypischen Determinanten,
die wiederum in der Lage sind, die Produktion von anti-idiotypischen Antikérpern
(Ak2) zu induzieren usw. Dieses System wird durch Suppressionsmechanismen
kontrolliert und kann durch Antigenexposition aus dem Gleichgewicht gebracht
werden (45). Viren konnen sich spezifisch an Oberflichenrezeptoren anlagern und
eine direkte Zellschddigung hervorrufen. Jedoch kann die Immunreaktion auch
nach Elimination des Virus fortbestehen, indem die anti-idiotypischen Antikorper
dieser Virusantikorper mit den Organrezeptoren reagieren (Abb. 1). Autoantikor-
per konnten solche anti-idiotypische Antikorper gegen Viren darstellen (46).

=

> Zelle
Ak1
(anti-
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Id1otyp

Abb. 1. Viren konnen sich spezifisch an Oberflachenrezeptoren anlagern und eine direkte Zellschi-
digung hervorrufen. Jedoch kann die Immunreaktion auch nach Elimination des Virus fortbestehen,
indem die anti-idiotypischen Antikérper gegen diese Viren (AK;) mit den Organrezeptoren reagieren.
Autoantikorper kénnten solche anti-idiotypischen Antikorper gegen Viren darstellen.
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4 Somatische Mutation

Die somatische Mutation von bereits rearrangierten Immunglobulingenen ist ein
wichtiger Mechanismus fiir die Expansion der Antikorpervielfalt bei der normalen
Immunantwort (47). Die somatische Mutation ist im allgemeinen ein Charakteri-
stikum der sekundiren Immunantwort und sie ist insbesondere bei IgG-Antikor-
pern nachweisbar. Die in vivo auftretende somatische Mutation kann die Affinitat
sowie die antigenetische oder idiotypische Spezifitit des Antikérpermolekiils
beeinflussen (48). Sie ist nicht nur ein wichtiger ProzeB bei der Reifung einer
B-Zell-Antwort, sondern sie kann auch zu autoreaktiven Antikorpern fiihren.

S Rolle der Lymphozyten bei polyendokrinen
Autoimmunerkrankungen

Die hypothetischen Mechanismen, die der Pathogenese polyendokriner
Autoimmunerkrankungen zugrundeliegen, wurden von uns bereits andernorts
ausfithrlich diskutiert (49). Sicherlich spielt eine generelle Storung der T-
Lymphozyten, insbesondere der T-Suppressorzellen, eine zentrale Rolle (50). Die
betroffenen Organe zeigen gemischte Rundzellinfiltrate, bestehend aus Makro-
phagen, B-Lymphozyten sowie CD4-positiven und CD8-positiven T-Lymphozyten.
Bei der polyendokrinen Endokrinopathie Typ II kann keine einheitliche Storung
der Verteilung peripherer Blutlymphozyten beobachtet werden.

Beim Menschen gibt es leider keinen einfachen Test, der die Antigenspezifitit
regulatorischer T-Suppressorzellen anzeigen konnte. Die Vermutung, daB solche
Zellpopulationen wesentlich zur Aufrechterhaltung der natiirlichen Toleranz
beitragen, wird bestarkt durch eine ganze Reihe von Tierexperimenten. Unter
anderem kann das Auftreten des Diabetes bei diabetischen Stimmen von
BB-Ratten durch Injektion histokompatibler peripherer Lymphozyten von nicht-
diabetischen Stimmen verhindert werden (51).

Eine pathologische Aktivierung organspezifischer T-Helferzellen spielt eine
groBe Rolle bei der Amplifizierung der immunologischen Reaktion. Ferner kénnen
T-Lymphozyten auch Effektormechanismen auslosen, indem sie z.B. einen direk-
ten zytotoxischen Effekt auf Organzellen ausiiben. Dieser Effekt kann in vivo
durch eine Zyklosporintherapie supprimiert werden. Des weiteren sind T-
Lymphozyten in der Lage, Zytokine auszuschiitten, die z.B. in Form von
B-Zell-Wachstumsfaktor B-Lymphozyten aktivieren, iiber Interleukin 1 oder
y-Interferon NK-Zellen stimulieren und damit Organzellen schidigen (52) oder
iiber den Makrophagen-Aktivierungs-Faktor (MAF) wirksam werden.
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6 Monoklonale IgM-Antikorper, die mit mehreren
Organen reagieren

Mit Reovirus Typ 1 infizierte Miuse entwickeln eine polyendokrine
Autoimmunreaktion. Solche Miuse haben gehiduft Autoantikorper, die mit
Hypophysenvorderlappengewebe, Pankreasinseln, Schilddriise und Mukosazellen
des Magens reagieren. Durch eine Fusion der Milzzellen dieser Méuse mit
Myelomzellen konnte die Gruppe von Notkins Hybridome gewinnen, dic mono-
klonale IgM-Antikorper mit Reaktion gegen mehrere endokrine Organe produ-
zieren (53). Auch mit peripheren Lymphozyten von Patienten mit Typ-I-Diabetes,
Hashimoto-Thyreoiditis oder beiden Krankheiten konnten antikdrpersezernieren-
de Hybridome erzeugt werden, die z.T. multireaktive IgM-Antikdrper gegen
Hypophyse, Mukosazellen des Magens, Schilddriisenzellen und Inselzellen sezer-
nierten (54). Absorptionsstudien lieBen hier weitgehend gemeinsame Antigene
annehmen.

Die Bedeutung der oben genannten Befunde bleibt unklar, da multi-organreak-
tive Hybridome auch mit Lymphozyten normaler Méuse produziert werden kdnnen
(55). Ebenso wurden durch eine Transformation von peripheren Lymphozyten von
Patienten mit Autoimmunerkrankungen als auch aus normalen Individuen iiber-
wiegend monoklonale Antikdrper der IgM-Klasse gewonnen (56). Der Isotyp der
Autoantikorper ist eventuell fiir die krankmachende Wirkung wichtig. Die meisten
natiirlichen Autoantikorper gehoren der IgM-Klasse an, wihrend die mit Krank-
heiten assoziierten Autoantikorper vom IgG-Typ sind.

7 Rolle der aberranten HLA-Klasse-1I-Expression auf
Organzellen

Die Erkennung von Antigenen durch T-Helferzellen steht im Zentrum des
Aktivierungsprozesses von Autoimmunreaktionen. T-Helferzellen erkennen Anti-
gene nur dann, wenn letztere zusammen mit HL A-Klasse-II-Antigenen (DR, DP,
DQ) prisentiert werden. Diese Genprodukte sind unter physiologischen Bedin-
gungen auf antigenprisentierenden Zellen wie Makrophagen und dentritischen
Zellen sowie auf B-Lymphozyten und aktivierten T-Lymphozyten exprimiert (57).
Auf Organzellen wie den Inselzellen des Pankreas sind HLA-DR Antigene
normalerweise nicht nachzuweisen (60). Diese Restriktion der Klasse-II-Expres-
sion kann jedoch in vitro und in vivo aufgehoben werden.

Eine aberrante Expression von Klasse-II-Antigenen wurde z.B. auf Thyreozyten
beim Morbus Basedow (59) und spiter auf Inselzellen des Pankreas frisch
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manifestierter Diabetiker gefunden (60, 61). Dabei war auffillig, daB die aberrante
Klasse-II-Expression auf Betazellen beschrinkt war und daB sie auch in solchen
Inseln zu beobachten war, die keine lymphozytiren Infiltrate aufwiesen. In Inseln,
die keine Betazellen mehr enthielten, war weder eine aberrante Klasse-1I-
Expression noch eine lymphozytére Infiltration nachweisbar.

Die aberrante HLA-Klasse-II-Expression auf Inselzellen ist charakteristisch fiir
den Typ-I-Diabetes. Sie ist bei anderen entziindlichen Pankreasprozessen wie der
zystischen Fibrose oder der chronischen Pankreatitis nicht nachweisbar (61, 62). Bei
der exokrinen Pankreatitis sind dagegen die exokrinen Pankreaszellen HLA-
DR-positiv (63). Des weiteren ist eine organspezifische HLA-Klasse-II-Expression
auf Darmepithelien bei entziindlichen Darmerkrankungen (64), auf exokrinen
Pankreaszellen bei der Pankreatitis (63), auf Melanozyten bei der Alopecia areata
(65) und beim Melanom (66) sowie auch auf Karzinomzellen (67) beschrieben
worden.

In vitro konnte die aberrante Expression von HL.A-Klasse-II-Antigenen auf
Thyreozyten mit Mitogenen oder y-Interferon induziert werden (68, 69). Bei
Inselzellen des Pankreas bedarf es jedoch der zusitzlichen Inkubation mit
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) oder Lymphotoxin, also weiterer Zytokine, die von
infiltrierenden mononukledren Zellen abgegeben werden konnen (70, 71). TNF
wirkt synergistisch mit y-Interferon im Sinne einer Hemmung der Virusreplikation
(72). Die Starke der TNF-Induktion wird von Genen kontrolliert, die im
HLA-Komplex lokalisiert sind (73). Diese genetisch determinierte unterschiedli-
che Zytokinstimulierung konnte zur Induktion der aberranten HLA-Klasse-
H-Expression auf Organzellen beitragen.

8 Genetische Pridisposition und Triggermechanismen
beim Diabetes und polyendokrinen
Autoimmunerkrankungen

Uber 90 % der Patienten mit cinem Typ-I-Diabetes haben den HLA-Typ DR 3
und/oder DR 4 (74). Diese HLA-Typen sind jedoch auch bei der Hiilfte der
Normalbevdlkerung anzutreffen, so daB die Untersuchung fiir die Abschitzung des
individuellen Risikos wertlos ist. Hier kann aber die molekularbiologische
HLA-Genotypisierung weiterhelfen (s.u.). Es gibt bisher keine Hinweise dafiir,
daB sich die HLA-Typen bei Familien mit mehreren erkrankten Individuen oder
solchen mit assoziierten Autoimmunerkrankungen von denen beim einfachen,
sporadischen Typ-I-Diabetes unterscheiden (75, 76). In Familienuntersuchungen
erlaubt der Vergleich der HLA-Typen von Erkrankten mit denen eines gesunden
bzw. ICA-positiven Geschwisters eine bessere Aussage (77). Das Erkrankungsrisi-
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ko fiir HL A-identische Geschwister iiber maximal 8 Jahre liegt zwischen 10 und 16
(25, 78). Fiir haploidentische betrdgt es nur noch die Hilfte und fiir nicht
HLA-identische ist das Risiko nicht eindeutig erhoht.

8.1 Gibt es Gene, die die Empfinglichkeit fiir polyendokrine
Autoimmunerkrankungen bestimmen?

Die immungenetische Untersuchung der HLA-DQ und -DR Subtypen vermag
krankheitsassoziierte Spezifititen anzuzeigen. Nach unseren Befunden ist der
Typ-I-Diabetes assoziiert mit dem HL A-DRw52b-Subtyp (79). Noch enger scheint
die Krankheit mit dem DQ-Lokus assoziiert zu sein. Die Gruppe um McDevitt (80)
hat Befunde erhoben, die annehmen lassen, daB das Vorhandensein einer
bestimmten Aminosiure bei Position 57 auf dem HLA-DQf-Gen die Empfing-
lichkeit fiir den Typ-I-Diabetes entscheidend beeinfluBt. Entsprechende aufwendi-
ge Untersuchungen liegen fiir polyendokrine Autoimmunerkrankungen noch nicht
vor; sie wiren aber fiir das Verstdndnis der genetischen Pradisposition von grotem
Interesse.

9 Zusammenfassung

Der Diabetes mellitus Typ 1 kann assoziiert mit anderen endokrinen
Autoimmunerkrankungen auftreten. Besonders gefihrdet sind Patienten mit
einem Morbus Addison, bei denen der insulinpflichtige Diabetes in 10 % der Fille
vorkommt. Noch hiufiger kénnen damit assoziierte autoimmune Schilddriisener-
krankungen beobachtet werden. Da eine der Erkrankungen den anderen meist
vorausgeht, kann bei manchen solcher Patienten erstmals ein isolierter Typ-
I-Diabetes, ein Morbus Basedow oder eine Hashimoto-Thyreoiditis diagnostiziert
werden. Durch gezielte Autoantikorpertests kann die zugrundeliegende polyendo-
krine Autoimmunerkrankung oft Jahre vor der klinischen Manifestation der
iibrigen Krankheitserscheinungen diagnostiziert werden. Die immungenetischen
Grundlagen und pathogenetischen Mechanismen, die zu einer autoimmunen
Entziindung mehrerer endokriner Organe beitragen, sind nur zum Teil bekannt.
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