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Das Spektrum endokriner Autoimmunerkrankungen reicht von
Erkrankungen peripherer Driisen bis zu hypophysiren und hy-
pothalamischen Storungen. Die zelluliren und humoralen Au-
toimmunreaktionen konnen zu einer Atrophie und Insuffizienz
- oder manchmal auch zu einer Hypertrophie und Uberfunktion
einer Driise fithren. Der immungenetische Hintergrund und die
TImmunreaktion mit den Autoantigenen konnen heute auf einer
molekularen Basis studiert werden. Daraus ergeben sich neue dia-
gnostische und therapeutische Ansiitze..

Spektrum endeokriner Autoimmuner-

. krankungen

Auto1mmunerkrankungen (AIE) kdnnen
in organspezifische und nicht-organspezi-
fische AIE unterteilt werden, Es ist auf-
fillig, dass endokrine AIE einen beson-
ders grossen Raum unter den organspezi-
fischen AIE einnehmen. Ihr Spektrum
reicht von Erkrankungen peripherer Drii-
sen, wie den autoimmunen Schilddriisen~
erkrankungen, dem autoimmunen Morbus
Addison und dem Typ 1 (insulinpflich-
gen)-Diabetes mellitus tiber den primiiren
idiopathischen Hypoparathyreoidismus
und bestimmte Formen der Gonadenin-
suffizienz bis zu Autoimmunreaktionen
gegen zentral gelegene endokrine Organe,
wie die idiopathische Hypophysenvorder-
lappeninsuffizienz und den zentralen Dia-
betes indipidus (Tub. 1), Die meisten en-
dokrinen AIE sind mit einer Atrophie und
einem Versagen der Driisenfunktion ver-
bunden. Bei der Hashimoto-Thyreoiditis
finden wir aber eine Struma, also eine Hy-
pertrophie der Driise und beim Morbus
Basedow zusiitzlich eine Uberfunktion
vor.

Vererblichkeit und Immungenetik
éndokriner AIE
Autoimmunerkrankungen treten ohne
dusserlich erkennbare Ursache meist spo-
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radisch auf. Sie kénnen aber auch inner-
halb einer Familie gehiinft auftreten, Der
Grossteii dieser erblichen Komponente ist
durch Ubereinstimmungen der betroffe-
nen Patienten in threm HLA-System (hu-
man leucocyte antigen system) erkliirt,
wobei meist die HLA-Klasse II (DR, DP,
DQ)-Gene die primilre Assoziation dar-
stellen. Die HLA-Molekiile muss man sich
als Rezeptoren fiir Antigene oder Autoan-
tigene vorstellen. Beim Typ 1-Diabetes
haben wir eine besonders gute Vorstellung
von den molekularen Vorgiingen, die Ri-
siko beziehungsweise Schutz gegeniiber
der Erkrankung bicten. Das Vorhanden-
sein einer Asparaginsiiure an Position 57
der DQ-Betakette ist mit einem Schutz ge-
genitber dem Typ 1-Diabetes verbunden,
withrend bei Typ 1-Diabetikern meist ei-
ne anionisch geladene Aminostivre (non-
Asp 57) an dieser Position sitzt {27, 28, 11,
Die Kombination von non-Asp 57 auf der
B-Kette und einem Arginin an Position 52
der Alphakette beinhaltet eine maximale
Empfiinglichkeit. Fiir andere endokrine
AJE sind andere HLA-Polymorphismen
gefuonden worden.

Polyendokrine Autoimmun-
erkrankungen
Bei einigen Patienten mit endokrinen AIE,

insbesondere solchen mit Morbus Addi--

son oder dem seltenen idiopathischen
priméren Hypoparathyreoidismus kénnen
bei einem Individuom gleichzeitig oder
zeitlich versetzt verschiedene Autoim-
munerkrankungen auftreten [4, 13]. Sub-
klinische Formen der assoziierten ‘Au-
toimmunerkrankungen kénnen durch die
Bestimmung der entsprechenden or-
ganspezifischen Autoantikdrper aufge-
deckt werden. Zur Atiologie solcher poly-
endokriner Autoimmutierkrankungen gibt
es eine Reihe von Hypothesen {21]. Es
kann aber als gesichert angenommen wer-
den, dass daflir keine mit verschiedenen
endokrinen Organen kreuzreagierenden
Autoantikdrper verantwortlich sind, Viel-
mehr handelt es sich dabei um einzelne
Spezifitdten mit Reaktionen gegen or-
ganspezifische Antigene, Nach dem Mo-
dell des Molecular Mimikry kénnten aber
zytotoxische T-Zellen, die im Gefolge ei-
nes Virusinfekts auftreten, mit verschie-
denen Epitopen auf endoktinen Organen
reagieren [16].

Immunhistochemische Befunde

Endokrine AIE sind durch ein nicht-eitri-
ges Infiltrat der betroffenen Drlise cha-
rakterisiert, Dieses besteht {iberwiegend
aus T-Lymphozyten, die zum Grossteil in
situ aktiviert sind, und aus B-Lympho-
zyten bezwhungsweise Plasmazellen, Des
weiteren kdnnen in den betroffenen Orga-
nen (zum Beispiel Pankreasinseln beim
Typ L-Diabetes oder Basalmembranen der
Schilddrtlsenfollikel beim Morbus Base-
dow) Immunkomplexablagerungen nach-
gewiesen werden [3, 9], Ein weiteres auf-
fillliges Merkmal ist das Auftreten einer
aberranten Expression von HLA-Klasse
[I-Molekillen auf der Oberfliiche der en-
dokrinen Epithelzellen [7], Letzteres l#sst
vermuten, dass die Epithelzellen im Rah-
men des pathologischen Prozésses ihr An-
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tigen gegeniiber den T-Helferzellen des
Immunsystems prisentieren kdnnen und
damit die antigen-spezifischen zytotoxi-
schen Prozesse induzieren [2].

Pathogenese endokriner Autoimmun-
erkrankungen

Als Effektormechanismen der organspezi-
fischen autoimmunen Entztindung kommt
den T-Lymphozyten die héchste Bedeu-
tung zu. Im Tierversuch kann zum Beispiel
die Thyeroiditis durch einen Transfer von
T-Lymphozyten von einem kranken auf
ein gesundes Tier tibertragen werden [18].
Dasselbe gilt fiir den. insulinpflichtigen
Diabetes mellitus der spontan diabeti-
schen NOD(non-obese diabetic)-Mans.
Solche aktivierte und spezifisch sensibili-
sierte T-Zellen lassen sich dann meist auch
im peripheren Blut dieser Patienten nach-
weisen [17], Neben den direkt zytotoxi-
schen Bigenschaften der T-Zellen spielen
die von ihnen sezernierten Zytokine sowie
infiltrierende Markophagen und nattirli-
che Killerzellen eine Rolle. Alle Immun-
zellen produzieren eine Vielzahl von Ef-
fektormolekiilen (zum Beispiel freie Sau-
erstoffradikale, Perforin, Tumor-Nekrose-
faktor-alpha, Interferon-gamma, Inter-
leukin-1 und andere Zytokine), die die
Funktion und Integritit endokriner Zellen
beeintriichtigen konnen. Ein Teil der Zy-
tokine vertindert die Adhdrenz von Im-
munzellen an den Gefissendothelien und

den Epithelzellen und kann so zur Ver-
stiirkung des pathologischen Immunpro-
zesses * beitragen. Die Autoantikérper
spielen bei der Pathogenese der Organ-
entziindung eine untergeordnete Rolle,
Trotzdem kéunnen solche Autoantikérper
die klinischen Symptome zum Teil we-
sentlich bestimmen, Daflir geben die
schilddriisenstimulierenden TSH-Rezep-

~ tor-Antikdrper ein eindrucksvolles Bei-

spiel, Sie sind wesentlich fiir die Hyper-
thyreose des Morbus Basedow verant-
wortlich,

Autoantiktrper als diagnostische
Marker endokriner AIE
Autoantikorper spielen in der klinischen
Diagnostik endokriner AIE eine hervorra-

* gende Rolle. Endokrine Autoantikérper

konnen mit drei Kategorien von Antige-

nen reagieren:

~1) mit zytoplasmatischen Antlgcnen,

~2) mit an der Zelloberfliche gelegenen
Molekiilen, meist Rezeptoren;

—3) mit Sekretionsprodukten von Driisen,
zum Beispiel Insulin oder Thyroxin,

Wiihrend einige Autoantiktrper, wie zum
Beispiel die gegen Tyhreoperoxidase
(TPO) gerichteten mikrosomalen Schild-
driisenantikdrper in niedrigen Titerstufen
hiufig auch bei Normalpersonen vorkom-
men, sind andere schon beim Nachweisim
unverdiinnten Serum relevant. Dies be-

Tab. 1: Spektrum der Autoimmunerkrankungen (TPO = Thyreoperoxidase, Tg = Thy-
reoglobulin, GAD = Glutamat-Decarboxylase, APS = autoinununes polyglanduldr es
Syndrom, Al = autoimmun, PBC = primiir bilidre Zirrhose)

Felty Syndrom

nicht organspezifisch

Krankheit Autoantigene
organspezifisch Autoimmunthyreoiditis | TPO, Tg, TSH-Rezeptor
- Morbus Basedow TSH-Rezeptor, TPO, Tg

Typ 1 Diabetes GAD, Insulin u,a.

[* Morbus Addison 21 Hydroxylase (P450c21)

APS Typ | 17-alpha Hydroxylase

Myasthenia gravis
Pernizidse Aniinie
Pemphigus vulgaris,
Al Hepatitis Typ 11
PBC

Al hilmolyt, Aniimie
Goodpasture-Syndrom

Sjogren-Syndrom
chron, Polyarthritis

Sharp-Syndrom
Progr, Sklerodermie

Dermatomyositis
Systemischer LE

Acetylcholinrezeptor
H+/K+ ATPase
Interzell.subst./Epidermis
Cytochrom P450-dbl
mitochondriale Antigene:

. PDH-E2, BCKD-E2, comp,
X-PDH
Erythrozytenantigene
Basalmembran Glom/Lunge
Neutrophilenantigene
S8-A/Ro, SS-B/La
IgG, RANA, Nucleoprotein,
nukleiire Matrix
nRNP

Topoisomerase I,

PM-1, Jo-1, Ku

dsDNA, Histone, Sm, SS-A/Ro
$S-B/La, nukleiire Matrix, -
dsRNA, neuronale Antigene,

Lymphos, Erys, Thrombos
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trifft zum Beispiel die Nebennierenrin-
den-Antikorper, die in der dtiologischen
Abklarung des Morbus Addison eine be-
sonders wichtige Rolle spielen, Der Nach-
weis von NNR-Antikdrpern im Serum
macht eine autoimmune Genese des Mor-
bus Addison hochst wahrscheinlich [4],
Bei dieser Erkrankung sind in etwa 70%
der Fille assoziierte andere endokrine Au-
toantikdrper nachweisbar und in einem
Drittel der Fille tritt eine weitere AIE,
meist eine autoimmune Schilddriisener-
krankung oder ein Typ I-Diabetes hinzu
[8, 14, 15). Weitere endokrine Antikdrper,

- die schon in niedrigen Titerstufen Rele-

vanz haben, sind die zytoplasmatischen
Inselzellantikérper sowie Autoantikdrper
gegen  Hypophysenvorderlappenzellen
[12, 23] und Antikdrper gegen Vasopres-
sinzellen des Hypothalamus [20].

Aus dem Nachweis von Autoantikérpern
im Serum kann nicht direkt auf das Vor-
liegen der entsprechenden AIE geschlos-
sen werden, da die autoimmune Entziin-
dung funktionell kompensiert bleiben und
eventuell eine andere Erkrankung zugron-
deliegen kann, die zur organbezogenen
Stimulation des Immunsystems fithit {29].
Zum Beispiel sind bis zu 50% der Fille
von Lymphomen der Schilddriise mit dem
Auftreten von Schilddrilsenantikérpern
im Serum verbunden [6, 257, Etwa ein
Drittel der Patienten mit einem hypotha-
lamischen Diabetes insipidus auf dem Bo-
den einer Histiozytosis X haben in ihrem
Serum Autoantikrper gegen hypothala-
mische Vasopressinzellen [22]. Dies ist
damit zu erkliren, dass infiltrierte Histio-
zytosis X-Zellen #ihnlich wie Makropha-
gen den T-Helferzellen Antigen priisentie-

.ten und so eine B-Zell-Stimulation und

Antikérperproduktion induzieren knnen,
Trotz der oben genannten Einschriinkun-
gen gibt der Nachweis von Autoantikor-
pern wichtige Hinweise auf dic Genese ei-
ner Erkrankung, Bei gesunden Individuen
kann ein positiver Autoantikdrperbefund
einen Hinweis auf subklinische St6rungen
geben, die dann durch gezielte Funktions-
tests aufgedeckt werden kdnnen. Auto-
antikdrpertests kénnen daher als Screen-
ingmethode zur Erfassung von Risiko-
personen, insbesondere unter erstgradig
Verwandten von Patienten mit einer be-
stimmten AIE dienen, Aufdem Gebiet des
Diabetes gibt es duzu umlangreiche Stu-
dien, die zeigen, dass die serologische
Nachweisbarkeit von Inselzellantikr-
pern, Insulin-Autoantikrpern und Anti-
ktirpern gegen das 64 KD Inselzellprotein
dem Auftreten des Typ 1-Diabetes um Jah-
re vorausgehen kann [24]. Derzeitige
Bemiihungen gehen dahin, das Auftreten
des Diabetes durch eine Immunmodulati-
on in der pridiabetischen Phase zu ver-
hindern,

Wiihrend die meisten Autoantik6rper ur-
spriinglich auf Grund ihrer immunhisto-
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chemischen Reaktivitit, zum Beispiel im
indirekten Immunfluoreszenztest, be-
schricben waren, ist heute ein Grossteil der
reaktiven Antigene isoliert und auf mole-
kularer Ebene definiert. Zum Teil kénnen
iiber die klonierten Gene und die Expres-
sion der Genprodukte rekombinante hu-
mane Antigene hergestellt werden. Bei
diesen Antigenen handelt es sich meist um
Enzyme, die eine wichtige Funktion im
spezifischen Metabolismus der entspre-
chenden Zelle ausiiben. Dies trifft zum
Beispiel fiir das mikrosomale Schilddrii-
senantigen, die Threoperoxidase, zu, die
filr die Produktion der Schilddriisenhor-
mone essenziell ist, Ein anderes Beispiel
sind die P450¢21 und P450c17-alpha-Hy-
droxylasen der Nebennierenrinde beim
Morbus Addison. Die Rolle des in den Be-
tazellen der-Pankreasinseln angereicher-
ten Antigens GAD (Glutamat-Decarboxy-
Jase) ist noch nicht ganz klar. Wahr-
scheinlich hemmt es den suppressiven
Einfluss von Somatostatir.

Was sagen die Antikorpertiter und
Komplementbindungstests aus?

Der Laie mbchte gerne eine klare Aussa-
ge haben, ob bestimmte Antikdrper vot-
handen sind oder nicht. Eine solche Aus-
sage hilft oft diagnostisch nicht weiter. Mit
einem empfindlichen Radio-Immunassay
wurden bei 25% einer gemischten Kran-
kenhauspopulation mikrosomale Schild-
driisenantikdrper nachgewiesen. Hohe
Autoantikorpertiter sind in der Regel re-
levanter als niedrige, Ausserdem spielt die
Bestimmungsmethode eine Rolle, durch
die unter anderem auch die Affinitdt der
Antikdrper mit definiert ist. Im Gegensatz
zu den mit kompetitiven Fliissigphasen-
Assays (RIA) nachgewiesenen, hochaffi-
nen Insulin-Autoantikérpern sind niedrig-
affine, mit Festphasentests (ELISA’s)
nachgewiesene  Insulin-Autoantikérper
bei Verwandten von Typ 1-Diabetikern
nicht mit einem erhshten Diabetesrisiko
verbunden [5, 30]. Beim Nebennierenrin-
denantikSrper-positiven und bei Inselzell-
antikorper-positiven gesunden Individuen
ist das Risiko fiir eine rasche Manifesta-
tion der dazugehorigen Krankheit stark er-
hoht, wenn die Antikdrper Komplement
binden [19, 26]. Allerdings ist diese Ei-
genschaft meist mit hohen Aatikdrperti-
tern verbunden, ;
Bei einigen endokrinen Erkrankungen
sind zahlreiche spezifische Autoantikor-
per bekannt, Zum Beispiel sind beim Typ
1-Diabetes mindestens 12 krankheitsspe-
zifische Autoantikdrper beschrieben, Es
stellt sich daher die Frage, welche Bedeu-
tung diese Antik8rper haben und ob sie le-

diglich Epiphtinomene darstellen. Was ist-

das primére Antigen? Hierzu sind mit der
Thyreoperoxidase und auch mit rekom-
binanten TSH-Rezeptoren eine Reihe von
Untersuchungen durchgeftihit  worden,
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die zeigen, dass es einige wenige Epitope
gibt, mit denen nahezu alle TPO- bezie-
hungsweise TSH-R-positiven ‘Patienten
mit Morbus Basedow reagieren [11]. Bei
der experimentell-allergischen Enzepha-
lomyelitis (EAE), einem Tiermodell der
Multiplen Sklerose, konnte sehr ein-
drucksvoll belegt werden, dass nach der
primiren Immunisierang zunichst eine
Reaktion gegén einzeine Determinanten
des Antigens (Basisches Myelinprotein)
erfolgt und dass nach dieser Induktions-
phase mit Immundominanz einer einzigen
antigenen Determinante mit zunchmender
Chronizitit zustiizliche Determinanten
immunogen werden [10]. Diese Auswei-
tung der Immunreaktion scheint also
tatsichlichein Epiphtinomen darzustellen.
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