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Immuno-Endokrinologie

W.A. Scherbaum, Leipzig

Spektrum endokriner Autoimmunerkrankungen (AIE)

Autoimmunerkrankungen (AIE) kodnnen in organ-spezifische und
nicht-organspezifische AIE unterteilt werden. Es ist auff&llig,
daB® endokrine AIE einen besonders groBen Raum unter den
organspezifischen AIE einnehmen. Ihr Spektrum reicht von
Erkrankungen peripherer Driisen, wie den autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen, den autoimmunen}Morbus Addison und dem
Typ 1 (insulinpflichtigen) Diabetes mellitus {iber den prim&ren
idiopathischen Hypoparathyreoidismus und bestimmte Formen der
Gonadeninsuffizienz bis zu Autoimmunreaktionen gegen zentral
gelegene endokrine Organe, wie die idiopathische
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und den zentralen Diabetes
indipidus. Die meisten endokrinen AIE sind mit einer Atrophie
und einem Versagen der Driisenfunktion verbunden. Bei der
Hashimoto-Thyreoiditis finden wir aber eine Struma, also eine

Hypertrophie der Driise und beim Morbus Basedow zusitzlich eine
Uberfunktion vor.

Vererblichkeit und Immungenetik endokriner ATE

Autoimmunerkrankungen treten ohne 4uBerlich erkennbare Ursache

meist sporadisch auf. Sie kdnnen aber auch innerhalb einer

Familie geh&uft auftreten. Der GroSteil dieser erblichen

Komponente ist durch ﬁbereinstimmungen der betroffenen Patienten
in ihrem HLA-System erklért, wobei die HLA-Klasse II (DR, DP,
. [4

DQ) - Gene die primédre Assoziation darstellen. Die HILA-Molekiile

muB man sich als Rezeptoren fiir Antigene oder Autoantigene
vorstellen. Beim Typ 1 - Diabetes haben wir eine besonders gute

Vorstellung von den molekularen Vorgéngen, die Risiko bzw Schutz

gegeniliber der Erkrankung bieten. Das Vorhandensein einer

Asparaginsdure an Position 57 der DQ-Betakette ist mit einem

Schutz gegeniber dem Typ 1 - Diabetes verbunden wihrend bei Typ
’ . . . 7

1 - Diabetikern meist eine anionisch geladene Aminosiure (non-
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Asp 57) an dieser Position sitzt. Die Kombination von non-Asp 57
auf der B-Kette und einem Arginin an Position 52 der Alphakette
beinhaltetr eine maximale Empf&nglichkeit. Fiir andere endokrine
ATE sind andere HLA-Polymorphismen gefunden worden.

Polyendokrine Autoimmunerkrankungen

Bei einigen Patienten mit endokrinen AIE, insbesondere solchen
mit Morbus Addison oder dem seltenen idiopathischen primdren
Hypoparathyreoidismus k&nnen bei einem Individuum gleiéhzeitig
oder zeitlich versetzt verschiedene AIT auftreten. Diese
polyendokrinen AIE werden spater'von Herrn Professor Staub ndher

besprochen.

Immunhistochemische Befunde

Endokrine AIE sind durch ein nicht-eitriges Infiltrat der
betroffenen Driise charakterisiert. Dieses besteht {iberwiegend
aus T-Lymphozyten , die zum Grofteil in situ aktiviert sind, und
aus B-Lymphozyten bzw. Plasmazellen. Des weiteren k&nnen in den
betroffenen Organen (z.B. Pankreasinseln beim Typ 1 - Diabetes
oder Basalmembranen der ©Schilddriisenfollikel beim Morbus
Basedow) -Immunkomplexablagerungen nachgewiesen werden. Ein
weiteres auffdlliges Merkmal ist das Auftreten einer aberranten
Expression von HLA-Klasse II - Molekiilen auf der Oberfldche der
endokrinen Epithelzellen. Letzteres 1&dft vermuten, daB die
Epithelzellen im Rahmen des pathologischen Prozesses ihr Antigen
gegeniiber den T-Helferzellen des Immunsystems prédsentieren

kdnnen und damit die antigenspezifischen zytotoxischen Prozesse

induzieren.

Pathogenese endokriner Autoimmunerkrankungen.

Als Effektormechanismen der organ-spezifischen autoimmunen
Entziindung kommt den T-Lymphozyten die hdchste Bedeutung zu. Im
Tierversuch kann z. B. die Thyreoiditis durch einen Transfer von
T-Lymphozyten von einem kranken auf ein gesundes Tier ilibertragen
werden. Dasselbe gilt diir den insulinpflichtigen Diabetes melli-
tus der spontan diabetischen NOD-Maus. Aktivierte und spezifisch
sensibilisierte T-Zellen lassen sich dann meist auch im peri-
pheren Blut dieser Patienten nachweisen. Neben den direkt zyto-
toxischen Eigenschaften der T-Zellen spielen die von ihnen
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sezernierten Zytokine und sowie infiltrierende Makrophagen und
natiirliche Killerzellen eine Rolle. Alle Immunzellen produzieren
eine Vielzahl von Effektormolekiilen (z.B. freie Sauerstoff-
radikale, Perforin, Tumor-Nekrosefaktor-alpha, Interferon-gamma,
Interleukin-1 und andere Cytokine), die die Funktion und
Integritdat éndokriner Zellen beeintridchtigen k&nnen. Ein Teil
der Zytokine verdndert die Adhdrenz von Immunzellen an den
GefdBendothelien und den Epithelzellen und kann so 2zur Ver-
stédrkung - des pathologischen Immunprozesses beitragen. Die
Autoantikdrper spielen bei der Pathogenese der Organentziindung
eine untergeordnete Rolle. Nichtsdestoweniger kodnnen solche
Autoantikdrper die klinischen Symptome z.T. wesentlich bestim-
men. Dafiir geben die schilddriisenstimulierenden TSH-Rezeptor-
Antikdrper ein eindrucksvolles Beispiel. Sie sind wesentlich fiir
die Hyperthyreose des Morbus Basedow verantwortlich. Herr

Professor H. Biirgi wird in seinem Vortrag ndher darauf eingehen.

Autoantikdrper als diagnostische Marker endokriner AIE
Autoantikdrper spielen in der klinischen Diagnostik endokriner
AIE eine hervorragende Rolle. Endokrine AutoantikOrper konnen
mit drei Kategorien von Antigenen reagieren:
- mit zytoplasmatischen Antigenen
- mit an der Zelloberfldche gelegenen Molekiilen, meist
Rezeptoren und
- mit Sekretionsprodukten von Driisen, z.B. Insulin oder T4
Wdhrend einige Autoantikﬁrber, wie 2.B. mikrosomale Schild-
driisenantikdérper in niedrigen Titerstufen h&ufig ‘auch bei
Normalpersonen hidufig vorkommen, sind andere schon beim Nachweis
im unverdiinnten. Serum relevant. Dies betrifft z.B. die
Nebennierenrinden-Antikdrper, die in der dtiologischen Abkldrung
des Morbus Addison eine besonders wichtige Rolle spielen. Der
Nachweis von NNR-Antikérpern im Serum macht eine autoimmune
Genese des Morbus Addison hochst wahrscheinlich. Bei dieser
Erkrankung .sind in etwa 70% der Fidlle assoziierte andere
endokrine AutoantikOrper nachweisbar und in einem Drittel der
Fdlle tritt eine weitere AIE, meist eine autoimmune Schild-
driisenerkrankung oder ein Typ 1 - Diabetes hinzu. Weitere

endokrine Antikérper, die schon in niedrigen Titerstufen
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Relevanz haben, sind die Inselzellantikdrper sowie Autoanti-
kdrper gegen Hypophysenvorderlappenzellen und Antikorper gegen
Vasopressinzellen des Hypothalamus.

Aus dem Nachweis von Autoantikérpern im Serum kann nicht direkt
auf das Vorliegen der entsprechenden AIE geschlossen werden, da
die autoimmune Entziindung funktionell kompensiert bleiben und
eventuell eine andere Erkrankung zugrundeliegen kann, die zur
organbezogenen Stimulation des Immunsystems fiihrt. Z.B. sind bis
zu 50% der Fille von Lymphomen der Schilddriise mit dem Auftreten
von Schilddriisenantik®rpern im Serum verbunden. Etwa ein Drittel
der Patienten mit einem hypothalamischen Diabetes insipidus auf
dem Boden einer Histiozytosis X haben in ihrem Serum Autoanti-
kdrper gegen hypothalamische Vasopressinzellen. Dies ist damit
zu erkliren, daB infiltrierte Histiozytosis X-Zellen dhnlich wie
Makrophagen den T-Helferzellen Antigen prisentieren und so eine
B-Zell-Stimulation und die Antikdrperproduktion induzieren

k6nnen.

Autoantikdrper gzum Screening auf subklinische AIE

Trotz der oben genannten Einschrédnkungen gibt der Nachweis von
Autoantikdrpern wichtige Hinweise auf die Genese einer Erkrank-
ung und bei gesunden Individuen auch auf mdgliche subklinische
Stdrungen, die dann durch gezielte Funktionstests aufgedeckt
werden kodnnen. Autoantikdrpertests konnen daher als Screening-
methode zur Erfassung von Risikopersonen unter erstgradig
Verwandten von Patienten mit einer bestimmten AIE dienen. Auf
dem Gebiet des Diabetes gibt es dazu umfangreiche Studien die
zeigen, daB der serologische Nachweis von Inselzellantikorpern,
Tnsulin-Autoantikdrpern und Antikdrpern gegen das 64Kd Insel-
zellprotein dem Auftreten des Typ 1 - Diabetes um Jahre voraus-
gehen kann. Derzeitige Bemiihungen gehen~dahin, das Auftreten des

Diabetes durch eine Immunmodulation in der préddiabetischen Phase

zu verhindern.

pDie mit den Autoantikdrpern reagierenden Antigene

Wihrend die meisten Autoantikdrper urspriinglich auf Grund ihrer
immunhistochemischen Reaktivitdt, z.B. im indirekten Immun-
fluoreszenztest, beschrieben waren, ist heute ein GroRteil der
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reaktiven Antigene isoliert und auf molekularer Ebene definiert
(siehe Tabelle). Z.T. k&énnen iiber die klonierten Gene und die
Expression der Genprodukte rekombinante humane Antigene her-
gestellt werden, die es erlauben, einfache und gut reproduzier-
bare Antikdrpertests (z.B. ELISA's) zu entwickeln. Bei diesen
Antigenen handelt es sich meist um Enzyme, die eine wichtige
Funktion im spezifischen Metabolismus der entsprechenden Zelle
aﬁsﬁben. Dies trifft z.B. fiir das mikrosomale Schilddriisen-
antigen, die Threoperoxidase, zu, die fiir die Produktion der
Schilddrilisenhormone essentiell ist. Ein anderes Beispiel sind
die P450c21 und P450cl7-alpha - Hydroxylasen der Nebennieren-
rinde bei verschiedenen Formen des autoimmunen Morbus Addison.

Was sagen die Antikérpertiter und Kompleméntbindungstets aus?
Der Laie mdchte gerne eine klare Aussage haben, ob bestimmte
Antikdrper vorhanden sind oder nicht. Eine solche Aussage hilft
- oft diagnostisch nicht weiter. Mit einem empfindlichen Radio-
immunoassay wurden z.B. bei 25% einer gemischten Krankenhaus-
population mikrosomale Schilddrﬁsenantikérber nachgewiesen. Hohe
AutoantikOrpertiter sind in der Regel relevanter als niedrige.
AuBerdem spielt die Bestimmungsmethode eine Rolle, die u.a. auch
die Affinitdt der Antikdrper erfaBt. Im Gegensatz zu den nit
kompetitiven Fliissigphasen-Assays (RIA) nachgewiesenen, hoch-
affinen . Insulin-Autoantikdrpern sind niedrig-affine, mit
Festphasentests (ELISA's) nachgewiesene Insulin-Autoantik&rper
bei Verwandten von Typ 1 - Diabetikern nicht mit einem. erhdhter
Diabetesrisiko verbunden. |

Beim Nebennierenrinden-Antikérper positiven und bei Inselzell-
antikdrper ~ positiven gesunden Individuen ist das Risiko fiir
eine rasche Manifestation der dazugehSrigen Krankheit stark
erhéht, wenn die Antik&rper Komplement binden. Allerdings ist

diese Eigenschaft meist mit dem Vorhandensein hoher Antikdrper-
titer verbunden.

Bei einigen endokrinen Erkrankungen sind zahlreiche spezifische
Autoantikdrper bekannt. %.B. sind beim Typ 1 Diabetes mindestens
13 krankeitsspezifische Autoantikdrper beschrieben. Welche
Bedeutung habes sie alle? 8Sind dies lediglich Epiphdnome? Was
ist das primdre Antigen? Hierzu sind mit der Thyreoperoxidase
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und auch mit rekombinanten TSH - Rezeptoren eine Reihe von
Untersuchungen durchgefiihrt worden, die zeigen, daB es einige
wenige Antigenbindungsstellen (Epitope) gibt, mit denen nahezu
alle TPO- bzw TSH-R positiven Patienten mit Morbus Basedow
reagieren. Bei der experimentell-allergischen Enzephalomyelitis
(EAE), einem Tiermodell der Multiplen Sklerose, konnte sehr
eindrucksvoll belegt werden, daB nach der primdren Immunisierung
zundchst eine Reaktion gegen einzelne Determinanten des Antigens
Basisches Myelinprotein erfolgt und daB nach dieser Induktions-
phase mit 2zunehmenden Chronizit8t zus&dtzliche Determinanten
immunogen werden. ’

Therapeutische Aspekte bei endokrinen AIE .

Die meisten endokrinen AIE werden symptomatisch behandelt, d.h.
bei Unterfunktion einer Substitution mit Hormonen und beim
Morbus Basedow einer thyreostatischen Therapie unterzogen. Beim
Typ 1 - Diabetes sind jedoch auf Grund der mannigfaltigen Folge-
erkrankungen zahlreiche Versuche unternommen worden, die Krank-
heit nach Ihrem Ausbruch durch eine immunsuppressive Therapie zu
heilen. Diese Versuche sind jedoch letzlich fehlgeschlagen, so
daB die derzeitigen Bemiihungen darauf gerichtet sind, schon in
der prédiabetischen Phase durch immunmodulatorische Mafnahmen

einzugreifen.
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Spektrum der Autoimmunerkrankungen

Krankheit Autoantigene
organ- Autoimmunthyreoiditis TPO, Tg, TSH-Rezeptor
spezifisch Morbus Basedow TSH-Rezeptor, TPO, Tg
Typ 1 Diabetes GAD, Insulin u.a.
I° Morbus Addison 21 Hydroxylase (P450c21)
APS Typ 1 17-alpha Hydroxylase
Myasthenia gravis Acetylcholinrezeptor
Pernizidse An#mie H'/K* ATPase
Pemphigus vulgaris Interzell.subst./Epidermis
AT Hepatitis Typ II Cytochrom P450-dbl
PBC mitochondriale Antigene:
PDH-E2 , BCKD-E2, comp . X—~PDH
AI hdmolyt. Anémie Erythrozytenantigene
Goodpasture-Syndrom Basalmembran Glom./Lunge
Felty Syndrom Neutrophilenantigene
Sj6gren-Syndrom Ss-A/Ro, SS-B/La
chron. Polyarthritis IgG, RANA, Nucleoprotein,
nukledre Matrix
Sharp-Syndrom nRNP
nicht Progr. Sklerodermie Topoisomerase I,
organ- Dermatomyositis PM-1, Jo-1, Ku
spezifisch Systemischer LE dsDNA, Histone,Sm, SS-A/Ro
$s-B/La, nukledre Matrix,
dsRNA, neuronale Antigene,
Lymphos, Erys, Thrombos
TPO = Thyreoperoxidase, Tg = Thyreoglobulin, GAD = Glutamat-

Decarboxylase, APS =

autoimmun,

autoimmunes polyglanduldres Syndrom, ATl =
PBC = primir bilidre Zirrhose



