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Einleitung

Autoimmunerkrankungen kénnen alle pe-
ripheren endokrinen Organe betreffen; sie
wurden nun auch in der Hypophyse und
im Hypothalamus nachgewiesen. Ein cha-
rakteristisches Merkmal dieser Erkrankun-
gen sind Autoantikérper im Serum der Pa-
tienten (24). Diese Autoantikdrper reagie-
ren spezifisch mit Zytoplasmabestandtei-
len, Hormonrezeptoren oder anderen
Strukturen der betroffenen Organe. Sie
kénnen dort z. B. durch Bindung von Kom-
plement zur Zellyse fuhren oder durch ei-
ne Blockierung bzw. Stimulierung von
Membranrezeptoren die endokrinen Funk-
tionen storend beeinfiussen.

Es ist eine wesentliche Erkenntnis der letz-
ten Jahre, daf} Autoantikérper schon lan-
ge vor dem Auftreten der Hormonstorung
nachgewiesen werden kdnnen. Die Se-
rumuntersuchung pradisponierter Indivi-
duen erlaubt daher, Risikopatienten zu er-
kennen, bei denen dann durch empfindli-
che Tests die Diagnose schon lange vor
der klinischen Manifestation der Erkran-
kung gestellt werden kann. Tab. 1 gibteine
Aufstellung der bekannten endokrinen
Autoimmunerkrankungen.

Wer ist pradisponiert?

Personen, in deren Familie Autoimmuner-
krankungen bekannt sind, tragen ein er-
hohtes Risiko, ebenfalls zu erkranken. Da-
bei tritt entweder dieselbe Stérung auf wie
bei den Verwandten oder eine andere or-
ganspezifische  Autoimmunerkrankung
(4). Meistens handelt es sich jedoch um
den gleichen Krankheitstyp, so dal3 z. B.
Familienmitglieder eines Patienten mit
Typ | {insulinpflichtigem) Diabetes insbe-
sondere fir den Typ I-Diabetes pradispo-
niert sind. Selten kdnnen auch endokrine
(organspezifische) Autoimmunerkrankun-
gen und nicht-organspezifische Autoim-
munerkrankungen, wie etwa ein Lupus
erythematodes disseminatus, in einer Fa-
milie gekoppelt beobachtet werden.

Verschiedene organspezifische Autoim-
munerkrankungen kdnnen auch bei einem
Patienten gleichzeitig oder zeitlich zuein-
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Erkrankung Antikorper gegen gehaufte
HLA-Typen
Hashimoto-Thyreoiditis Thyreoglobulin DR5
Primares Myxddem (atrophische Schilddrisenmikrosomen
Autoimmunthyreoiditis) Schilddrisenzellmembran DR3 (B8)
Basedow-Hyperthyreose TSH-Rezeptoren
Infiltrative Orbitopathie Extraokulare Augenmuskeln
M. Addison Nebennierenrinde
Pramature Menopause bei Steroid-produzierende Zellen DR3(B8)
M. Addison in Gonaden und Plazenta
Insulinpflichtiger Diabetes Inselzellen des Pankreas DR3,DR4
Zellen des Hypophysenvorderlappens | (B8, B15, B18)
Partielle Hypophysenvorderlappen- |Prolaktinzellen
insuffizienz Wachstumshormonzellen nicht
bekannt
Idiopathischer zentraler Diabetes Vasopressinzellen des
insipidus Hypothalamus

Tab. 1. Endokrine Autoimmunerkrankungen mit
Angabe empfohiener Antikdrpertests und
assoziierter HLA-Typen

ander versetzt auftreten. Diese Syndrome
werden als polyendokrine Autoimmuner-
krankungen bezeichnet, deren bekannte-
ste vielleicht das Schmidt-Syndrom dar-
stellt, das im klassischen Falle eine Kombi-
nation von autoimmunem M. Addison mit
einer Autoimmunthyreoiditis beinhaltet.

Tab. 2 gibt eine Ubersicht tiber die polyen-
dokrinen Autoimmunerkrankungen (16).
Daneben gibt es noch eine ganze Reihe
von assoziierten Syndromen, wie z. B. die
pernizidse Anamie, die chronisch-atrophi-
sche Fundusgastritis, die Vitiligo, die My-
asthenia gravis, die autoimmunhamolyti-
sche Andmie oder Thrombozytopenie,
Malabsorptionssyndrome und andere, bei
deren Diagnose das Risiko, auch eine en-
dokrine Autoimmunerkrankung zu erwer-
ben, erheblich ansteigt. Patienten mit po-
lyendokrinen Syndromen oder den ent-
sprechenden Autoantikérpern sind die
Zielgruppe fur kanftige praventive MaR-
nahmen.
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Fir die genannten Assoziationen ist ein
genetischer Hintergrund anzunehmen.
Untersuchungen an monozygoten Zwillin-
gen ergaben sowohl flir den M. Basedow,
die Hashimoto-Thyreoiditis als auch fur
den Typ I-Diabetes eine Konkordanzrate
von 50%. Die Analyse der Histokompatibi-
lititsantigene bei Familien mit Typ |-Dia-
betes zeigte, dald insbesondere solche Fq-
milienangehérige gefahrdet sind, die mit
dem schon erkrankten Individuum HLA-
identisch sind. Das gleiche gilt auch fur an-
dere endokrine Autoimmunerkrankun-
gen, bei denen iiberzufallig haufig be-
stimmte HLA-Typen anzutreffen sind (5
Tab. 1).

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen

Die Autoimmunthyreoiditis kann sich mit
verschiedenen Krankheitshildern manife-
stieren: als klassische Hashimoto-Thyreo-
iditis mit Struma, diffuser lymphozytéarer



Infiltration der Schilddriise und Hypothy-
reose, als primares Myxédem mit Atro-
phie der Schilddriise oder als M. Basedow
mit Hyperthyreose, die selbstandig oder

re TS| nachgewiesen werden, so sind eng-
maschige Kontrollen angezeigt, da mit
dem baldigen Auftreten der Hyperthyreo-
se zu rechnen ist. Es empfiehlt sich auch,

mit einer infiltrativen Orbitopathie ver- eine Jodkontamination zu vermeiden.
bunden sein kann. Bei jeder dieser Erkran-
kungen kdonnen in unterschiedlicher Aus-
pragung Autoantikorper im Serum nach-
gewiesen werden, deren Einwirkung in
Verbindung mit den kérpereigenen Reak-
tionen das klinische Bild bestimmen (20).

Die Hashimoto-Thyreoiditis (mit Struma)
ist leicht zu erkennen, wenn man die
Schilddriisenantikorperbestimmung  in
die Diagnostik der Struma miteinbezieht.

Folgende Antikorper konnen mit Schilddrisen-
funktionsstérungen in Zusammenhang gebracht
werden:

Thyreoglobulinantikérper,

mikrosomale Schilddriisenantikérper, 8
Antikorper gegen die Schilddriisenzeli- £3
oberflache, 3%
schilddrusenstimulierende Immun- g2
globuline, £
wachstumsstimulierende Schilddrisen- Tab. 2. Einteilung der polyendokrinen
antikérper, Autoimmunerkrankungen
wachstumsblockierende Schilddriisen-
antikérper. Die zur entsprechenden Klassifizierung obligaten

Erkrankungen werden durch Pfeile angezeigt.
Der Typ | der polyendokrinen Autoimmun-
erkrankungen ist dul3erst selten und wird hier
nicht weiter besprochen

Schilddriisenstimulierende Immunglobu-
line (TSI) sind direkt an der Pathogenese
der Hyperthyreose des M. Basedow betei-
ligt (27). Die Antikoérper binden sich an
TSH-Rezeptoren und vermogen meist so-
wohl die Funktion, als auch das Wachstum

der Sc_:hilddrﬂse zu stimulier_en. Bei Patien- Typl : m;’;‘;t::znyep%igfg;‘isr':oidismus

ten mit M. Basedow konnen im akuten Sta- _, Autoimmuner M. Addison

dium meist TS| nachgewiesen werden. Pramature Menopause, Alopezie,

Die Antikorper verschwinden bei % der Perniziose Anamie, Vitiligo, andere organ-
Patienten innerhalb eines Jahres nach Ein- spezifische Autoimmunerkrankungen
leitung einer thyreostatischen Therapie.

Wenn sie jedoch auch weiterhin nach- Typll — M.Addison

weisbar bleiben, so besteht die erhohte — Autoimmune Schilddrisenerkrankung
Gefahr von Hyperthyreoserezidiven, ins- und/oder _

besondere dann, wenn die betroffenen Pa- - x‘:gg:‘epf"cm‘ge' Diabetes

tienten die HLA-Antigene DR3 und/oder

B8 besitzen. Typ#ll, — Autoimmune Schilddrisenerkrankung

. . . Insulinpflichtiger Diabetes
Das Auftreten einer infiltrativen Orbitopa- - Anderep. - g

thie kann der Entwicklung einer Basedow- My — Autoimmune Schilddrisenerkrankung
Hyperthyreose um Jahre vorausgehen —» Pernizibse Anamie

und sollte daherimmer Anlal3 dazu geben, Andere. ..

mit dem TRH-Test nach einer subklini- 1[8 Autoimmune Schilddrisenerkrankung
schen Hyperthyreose zu fahnden. Kdnnen Vitiligo/Alopezie/Andere. ..
Schilddriisenantikdrper und insbesonde-

N
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Abb. 1. Histologisches Bild der
Schilddriise einer Patientin mit
Hashimoto-Thyreoiditis. Man sieht
eine dichte mononukleéare Infiltration
der Schilddriise mit teilweiser
Destruktion von Follikeln.
Hamatoxylin-Eosin.

VergroRerung 1 : 100

Abb. 2. Kryostatschnitte der
Schilddriise derselben Patientin wie
in Abb. 1 zeigen bei Inkubation mit
Fluoreszein-markiertem Anti-lgG
Immunglobulinablagerungen an der
Basalmembran der Schilddriisenepi-
thelien. Mit Antikomplement ergab
sich ein dhnliches Farbungsmuster;
es handelt sich somit um Immun-
komplexablagerungen

Abb. 3. Nebennierenrindenantikor-
per im Serum einer Patientin mit
einem autoimmunen M. Addison,
nachgewiesen mit der indirekten
Immunfluoreszenz am Kryostat-
schnitt einer menschlichen
Nebennierenrinde.

VergroBerung 1 : 400



Abb. 4. Inselzellantikorper im Serum
eines Patienten mit einem neu
aufgetretenen insulinpflichtigen
Diabetes mellitus. Der unfixierte
Kryostatschnitt wurde von frischem
Pankreas eines Nierentransplantat-
spenders der Blutgruppe 0
angefertigt. Die indirekte Immun-
fluoreszenz zeigt hier komplement-
bindende Inselzellantikorper.
VergroRerung 1 : 250

Abb. 5. Prolaktinzellantikorper,
nachgewiesen am Kryostatschnitt
des Hypophysenvorderlappens
eines Pavians, inkubiert mit dem
Serum des nicht-diabetischen Vaters
eines Patienten mit Typ |-Diabetes.
Gegenfarbung mit Fluoreszein-
markiertem Antihumanglobulin.
VergroBerung 1 : 250

Abb. 6. Kryostatschnitt eines
Primatenhypothalamus, inkubiert
mit dem Serum eines Patienten mit
»idiopathischem« zentralem
Diabetes insipidus und Gegenfar-
bung mit Antihumanglobulin. Das
Serum reagiert mit dem Zytoplasma
groRer Zellen, die im 4schichtigen
Doppelfluorochrom-Immunfluores-
zenztest als Vasopressin-produzie-
rende Zellen erkannt wurden.
VergroRerung 1 : 400
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Neuere Untersuchungen haben gezeigt,
daR meist noch eine euthyreote Stoff-
wechsellage vorliegt, wenn die Patienten
wegen des Kropfes den Arzt aufsuchen
(22). Beim Nachweis mikrosomaler
Schilddriisenantikérper mit einem Titer
von 1: 1600 und dariiber oder von Thy-
reoglobulinantikérpern von 1:400 und
dariiber steigt das Risiko fiir eine Hypothy-
reose rasch an.

Die Zerstorung von Gewebe wird u. a.
durch eine lymphozytare Entziindung
(Abb. 1) und durch eine Bindung von Anti-
kérpern an die Schilddriisenzelimembran
(11} mit anschlieBender komplementver-
mittelter Zytotoxizitatsreaktion hervorge-
rufen. Abb. 2 zeigt die Ablagerung von Im-
munkomplexen an der Basalmembran ei-
ner Patientin mit Hashimoto-Thyreoiditis.
Die Gewebszerstérung ist meist in ver-
schiedenen Anteilen der Schilddrise un-
terschiedlich ausgepragt, so dafd die Funk-
tion oft durch eine kompensatorische Hy-
pertrophie erhalten werden kann. Daraus
ergeben sich jedoch bei der Hashimoto-
Thyreoiditis keine besonderen Konse-
quenzen, da diese Patienten schon wegen
ithrer Struma mit Schilddriisenhormon
substituiert werden sollten.

Die atrophische Form der Autoimmunthy-
reoiditis wird in den Friihstadien oft Uber-
sehen, da die Hypothyreose schleichend
beginnt. Wie bei den anderen autoimmu-
nen Schilddrisenerkrankungen, so sind
auch hier Frauen 5—10mal haufiger be-
troffen als Manner. Sind bei den geteste-
ten Risikopatienten mikrosomale Schild-
drasenantikérper oder Thyreoglobulinan-
tikérper in mittleren bis héheren Titerstu-
fen nachweisbar, so besteht die Gefahr
des progredienten Funktionsverlusts der
Schilddriise. Die kompensatorische Hy-
pertrophie der entzindlich veranderten
Driise wird dabei durch schilddrisen-
wachstumsblockierende Antikorper ver-
hindert (6).

Schilddrisenantikorper kommen in nied-
rigen Titern in bis zu 20% von Kontrollper-
sonen vor, und nur 10—20% dieser Indivi-
duen entwickeln irgendwann im Laufe ih-
res Lebens eine Schilddrisenfunktions-
stérung. Sind mittlere oder héhere Anti-
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koérpertiter vorhanden und ist der basale
TSH-Wert schon erhdéht, so kann man je-
doch mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Entwicklung einer manifesten Hypothy-
reose voraussagen (30). Eine Substitution
mit Schilddrisenhormonen solite daher
bei diesen Patienten eingeleitet werden,
auch wenn keine Struma vorliegt.

Autoimmuner M. Addison

Der M. Addison wird in 70% durch eine
beidseitige autoimmune Entziindung der
Nebennierenrinde hervorgerufen. Die Er-
krankung beginnt schleichend und wird
meist erst nach Jahren klinisch manifest,
wenn mehr als 90% des Nebennierenrin-
dengewebes zerstort sind. Die Fritherken-
nung der latenten Nebennierenrindenin-
suffizienz ist ganz besonders wichtig, dain
dieser Phase Stref3situationen, wie z. B. ei-
ne Operation, ein Verkehrsunfall oder
schwere fieberhafte Infekte zu einer le-
bensbedrohlichen Dekompensation fih-
ren kdnnen.

Die Erkrankung ist sehr selten und wird da-
her in den Anfangsstadien oft nicht er-
kannt. Pradisponiert sind Patienten, bei
denen schon eine organspezifische Auto-
immunerkrankung, insbesondere eine au-
toimmune Schilddriisenerkrankung oder
ein Typ I-Diabetes bekannt ist, sowie enge
Verwandte solcher Patienten. Es handelt
sich meist um Frauen mit dem HLA-Typ
DR3.

Die subklinische Autoimmunadrenalitis
kann durch den Nachweis von Nebennie-
renrindenantikérpern erkannt werden
{Abb. 3). Bei der systematischen Untersu-
chung pradisponierter Individuen findet
man diese Antikorper in 3-10%. Der
GroRteil der Patienten mit Nebennieren-
rindenantikdrpern zeigt zunachst keine
Funktionseinschrankung der Nebennie-
renrinde. Bei Nachkontrollen (iber Monate
bis Jahre finden sich jedoch in einem Teil
der positiven Individuen biochemische
und klinische Zeichen einer zunehmenden
Nebennierenrindeninsuffizienz (21). Diesée
Verschlechterung betrifft insbesondere
Patienten, die hohe Nebennierenrinden-
antikdrpertiter sowie komplementbinden-
de Autoantikdrper aufweisen. Die Ein-



schrankung der Cortisolsekretion kann
z. B. im ACTH- oder Synacthentest oder
anhand der verminderten Cortisolaus-
scheidung im 24-Stundenharn erkannt
werden; eine Substitutionsbehandlung
mit Kortikosteroiden ist dann erforderlich.

Typ I-(insulinpflichtiger) Diabetes

Der Diabetes mellitus ist eine heterogene
Krankheit, die durch genetische und Um-
weltfaktoren verursacht wird. Bei den mei-
sten Patienten findet man keine unmittel-
bare Ursache fir die Erkrankung. Es hat
sich bewahrt, grundsatzlich 2 Haupttypen
zu unterscheiden: den Typ I-{insulinpflich-
tigen) und Typ ll-(nicht-insulinpflichtigen)
Diabetes. Es ist eine wesentliche Erkennt-
nis der letzten Jahre, dafd mit dem Typ I-
Diabetes eine Reihe immunologischer
Phanomene einhergehen, denen einez. T.
wesentliche Rolle in der Pathogenese des
Diabetes zukommt.

Enge Verwandte von insulinpflichtigen
Diabetikern und Individuen mit autoim-
munen Schilddriisenerkrankungen, ei-
nem M. Addison oder einer entsprechen-
den Familienanamnese tragen ein erhéh-
tes Risiko, einen Typ |-Diabetes zu erwer-
ben. Insbesondere sind Patienten mit HLA
DR3 und/oder DR4 betroffen, wahrend
HLA DR2 bei Typ I-Diabetikern duRerst sel-
ten vorkommt und dabei immer nur hete-
rozygot ist. HLA DR2 scheint daher einen
protektiven EinfluB auf die Entwicklung ei-
nes insulinpflichtigen Diabetes auszuliben
(31).

Entgegen friheren Ansichten geht der
akuten klinischen Erstmanifestation des
Typ |-Diabetes eine lange subklinische
Krankheitsphase voraus. Dies konnte
durch eine systematische Untersuchung
gesunder Verwandter von insulinpflichti-
gen Diabetikern beispielhaft nachgewie-
sen werden (9). Schon Jahre vor Ausbruch
des Diabetes konnen im Serum der Patien-
ten Inselzellantikdrper {Abb. 4) nachge-
wiesen werden (1); das Vorhandensein
komplementbindender Antikdrper weist
dabei auf den baldigen Ubergang von der
subklinischen Insulitis in den Diabetes hin.

Im Serum dieser Patienten finden sich
auch Antikorper, die mit der Oberflache
der Inselzellen reagieren und meist Kom-
plement binden (17). Diese Antikdrper
sind spezifisch gegen die insulinproduzie-
renden 3-Zellen gerichtet und wirken zyto-
toxisch.

Deri.v. Glukosetoleranztest zeigt bei Insel-
zellantikorper-positiven individuen schon
frih eine Funktionstérung der 3-Zellen an,
wahrend der orale Glukosetoleranztest bis
zum plétzlichen Beginn des insulinpflichti-
gen Diabetes normal ausfalit (28). Bei Erst-
manifestation sind bereits 80—-90% der 3-
Zellen zerstort, und die Histologie des Pan-
kreas gibt eindeutige Hinweise flr eine
chronische Schadigung der Inseln.

Leider ist es bisher noch nicht sicher mog-
lich, den Prozel3 der Insulitis beim Men-
schen zu stoppen. Anhand von Tiermodel-
len wurden jedoch immuntherapeutische
Maoglichkeiten aufgezeigt, die flr die Dia-
betestherapie hochst bedeutsam sein kon-
nen. Bei diabetischen BB-Ratten, einem
Tierstamm, der in bis zu 80% einen insulin-
pflichtigen Diabetes im »Jugendalter«
entwickelt, konnte das Auftreten der Er-
krankung durch eine Reihe praventiver
MaRnahmen verhindert oder glinstig be-
einflulRt werden.

Beim Menschen sind bisher insbesondere
sofort nach Manifestation des Diabetes
oder in einer initialen Honeymoonphase
Prednison, Levamisol, Interferon, Plasma-
pherese, Antilymphozytenglobulin, Anti-
thymozytenglobulin, Cyclosporin A und
Azathioprin versucht worden (7, 8, 12, 13,
15, 29). Bestenfalls wurde durch diese
MaRnahmen die Honeymoonphase um
Monate verlangert; nach Absetzen oder
Reduktion der Immunmodulatoren kam es
jedoch immer zu einer vollen Auspragung
des Diabetes. Auch wegen der toxischen
Nebenwirkungen ist daher die routinema-
Rige Anwendung der bisher verfigbaren
Immuntherapeutika beim Typ I-Diabetes
nicht angezeigt (19,3). Diese Haltung wird
sich andern, wenn wir praventiv und spe-
zifischer behandeln kénnen. Dazu ist es
nicht nur erforderlich, die subklinische In-
sulitis zu diagnostizieren, sondern es mus-
sen in Zukunft auch Parameter gefunden
werden, die eine Progression zum manife-
sten Diabetes anzeigen.

105

c
2
=
°
2
<
©
(7]
[
<
@
c
£

K]
@
=
i
@
3
=
o
S
7]




[
-
o
=
£
@
Q
>
73
o

uo1381%9g BIdUU|

Ausblicke

Bei manchen gesunden Verwandten von
Diabetikern sind neben Inselzellantikér-
pern auch Autoantikdrper gegen Zellen
des Hypophysenvorderlappens nachweis-
bar {Abb. 5). Die Haufigkeit der Hypophy-
senantikérper nimmt mit der Manifesta-
tion des Typ I|-Diabetes rasch ab, und in
der Regel verschwinden sie anschlieend
(14). Diese Befunde sind bisher noch véllig
ungeklart. Sie lassen aber annehmen, daf3
nicht nur das Pankreas, sondern auch
libergeordnete endokrine Zentren an der
Pathogenese des Typ |-Diabetes beteiligt
sind.

Nach klinischen Beobachtungen ist anzu-
nehmen, daf} zentrainervése Faktoren an
der Entstehung endokriner Erkrankungen,
z. B. des M. Basedow beteiligt sind. Da der
Hypothalamus zentralnervése und peri-
phere Signale integriert, kbnnten autoim-
mune Reaktionen gegen Hypothalamus-
gewebe das {bergeordnete endokrine
Steuerorgan stérend beeinflussen (25).
Mit der Entdeckung von Autoantikérpern
gegen Vasopressinzellen bei Patienten mit
nidiopathischem« zentralem Diabetes in-
sipidus (Abb. 6) sind nun erstmals Autoim-
munreaktionen gegen Hypothalamusge-
webe nachgewiesen worden (23). Die im-
munologische Erforschung des Hypotha-
lamus steht erst in den Anfangsstadien
und durfte auch fiir andere endokrine Sy-
steme Bedeutung erlangen.

Antikérper, die gegen Bestandteile der
Zelloberflache gerichtet sind und in Zell-
suspensionen oder Kulturen nachzuwei-
sen sind, scheinen direkt an der Pathoge-
nese von Autoimmunerkrankungen betei-
ligt zu sein. Antikorper gegen Zytoplasma-
bestandteile, wie sie in Kryostatschnitten
nachgewiesen werden, korrelieren gut mit
den Membranantikérpern, da die Antikor-
per in beiden Fallen mit »zytoplasmati-
schen« Antigenen reagieren, die auch an
der Zelloberflache reprasentiert sind (26).
Wenn die zytoplasmatischen Antikérper
z. B. beim primaren Myxédem oder beim
M. Addison im Verlauf der Jahre negativ
geworden sind, kann der Nachweis von
Oberflachenantikérpern oft die autoim-
mune Genese noch anzeigen. Die Autoan-
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tikérperbildung kann aber erst durch eine
Stérung der Immuntoleranz zustande
kommen.

Die Antigene an der Zelloberflache kon-
nen vom kdérpereigenen Immunsystem
nur zusammen mit HLA-Klasse Il (z. B. D-)
Antigenen erkannt werden. Diese sind
z. B. auf Lymphozyten, Makrophagen oder
dendritischen Zellen, jedoch nicht auf nor-
malen Organzellen exprimiert. Neueste
Untersuchungen zeigten aber, daR die Ex-
pression von HLA-D-Antigenen durch
Mitogene stimuliert werden kann (18). Ei-
ne dhnliche Stimulation kann wahrschein-
lich auch in vivo durch Virusinfekte verur-
sacht werden.

Im Schilddrisengewebe von Patienten
mit Autoimmunthyreoiditis kann HLA-D
diffus verteilt auf den meisten Zellen nach-
gewiesen werden (10). Daher mul} jetzt
angenommen werden, dall im Beginn der
Pathogenese von organspezifischen Auto-
immunerkrankungen ein ProzeR steht, der
zu einer kontinuierlichen HLA-D-Expres-
sion an einem QOrgan und damit zu einer
chronischen Antigenprasentation gegen-
{iber dem Immunsystem fuhrt. Dies gibt
dann zur Antikérperproduktion AnlaB (2).
Die Faktoren, welche eine HLA-D-Expres-
sion in vivo induzieren, sind noch nichtge-
nau bekannt.
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