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Seltenere Immunopathien des
endokrinen Systems

Zusammenfassung: Der idiopathische Morbus Addison, der idiopathische primiire
Hypoparathyreoidismus und der idiopathische Diabetes insipidus sind sehr seltene
endokrine Erkrankungen, bei denen héufig autoimmune Mechanismen zugrunde
liggen. Durch den Nachweis spezifischer Autoantikorper oder sensibilisierter
Lymphozyten im Patientenblut lassen sich die auteimmunen Formen differential-
diagnostisch von anderen Ursachen des Funktionsausfalls der entsprechenden
Driisen abgrenzen, Die immunologische und immungenetische Untersnchung
erlaubt anBerdem, Risikogruppen zu erkennen und bei Nachweis einer Funktions-
storung die Therapie friihzeitig einzuleiten. '

Nahezu alle endokrinen Organe kénnen
von Autoimmunerkrankungen betrof-
fen werden. Daher gehort die Suche
nach einer autoimmunen Ursache zum
differentialdiagnostischen  Repertoire
bei zundchst unklaren endokrinologi-
schen StSrungen (36). Der Nachweis
spezifischer Autoantik&rper sowie spezi-
fisch sensibilisierter Lymphozyten im
Blut der Patienten kénnen als die cha-
rakieristischen immunologischen Be-
funde angesehen werden.

Das Spektrum des klinischen Korrelats
der autoimmunen Entziindung reicht
von der klinisch und biochemisch intak-
ten Funktion des entsprechenden Or-
gans (2, 38) bis zum kompletten Ausfall
d;r Hormonsekretion (10, 14). Es ist
eine vornehmliche #rztliche Aufgabe,
Risikogruppen zu identifizieren (16, 31,
42) und durch die Anwendung oder
Veranlassung geeigneter Antikorperun-
tersuchungen die Diagnose frithzeitig zu
stellen. Die Fritherkennung seltenerer
Autoimmunerkrankungen des endokri-
nen Systems ist oft sehr problematisch
u_nd daher verdient ihre Beschreibung
ein besonderes Interesse.

Morbus Addison

D}e autoimmune Zerstorung der Neben-
nierenrinde (NNR) stellt in Mitteleuropa
die héufigste Ursache flir einen Morbus
Addison dar (20). Dagegen sind andere
I'Jrsachen wie eine Tuberkulose, beidsei-
tige Nebennierenmetastasen, vaskuldre
oder infektitse Prozesse (15, 19, 25) nur

fiir insgesamt 30 Prozent der Félle anzu-
schuldigen. Daher steht die Suche nach
einer Autoimmunadrenalitis im Vorder-
grund bei der atiologischen Abklirung
einer primdren NNR-Insuffizienz (32),
(Abb. 1).

Mit der indirekten Immunfluoreszenz-
technik (IFL) konnen beim idiopathi-
schen Morbus Addison in 50 bis 60
Prozent der Fille Autoantikorper gegen
Zytoplasmabestandteile der NNR-Zel-
len nachgewiesen werden (3, 29, 44),
(Abb. 2). Als Antigen eignen sich am
besten menschliche Nebennieren von
Spendern mit der Blutgruppe 0. Bei einer
positiven Reaktion fluoreszieren meist
alle drei Schichten der NNR, nicht
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jedoch das Nebennierenmark. Die Titer
sind niedrig und schon eine positive
Rezktion im unverdiinnten Serum ist
bedeutungsvoll, da die Antikorper bei
Normalpersonen in weit unter 1 Prozent
der Falle gefunden werden (12, 19),

‘Wir haben kitrzlich einen hochempfind-
Tichen ELISA entwickelt, mit dem es
gelang, bei 78 Prozent der Patienten mit
einem idiopathischen Morbus Addison
NNR-Antikérper nachzuweisen (41),
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Abb. 1: Stellung der Antikérperuntersuchung in der Differentialdiagnose des

Morbus Addison
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Abb. 2: Immunfluoreszenzmuster der Nebennlerenrindenantikdrper, nachgewiesen

.

an Kryostatschnitten menschlicher Nebenniere, Der Pfeil weist auf die reaktionslose

Nebennierenkapsel

Dieser Test ist empfindlicher als die IFL,
er ist sehr gut reproduzierbar und bei
entsprechender apparativer Ausstattung
auch durch ‘angelerntes Hilfspersonal
durchfithrbar, Br wird daher die IFL fiir
dic Routinediagnostik der NNR-Anti-
kdrper ablésen,

Ein positiver Autoantikérperbefund si-
chert die Diagnose einer Autoimmun-
adrenalitis; ein negatives Rrgebnis
schliefit sie jedoch nicht aus. Die NNR-
Antikdrper fallen nimlich im Laufe der
Jahre ab und kénnen dann ganz ver-
schwinden (40), wihrend der Morbus
Addison oft erst nach vielen Jahren
manifest wird, wenn beide Dritsen weit-
gehend zerstort sind. Auch wenn die
spezifischen Autoantikdrper negativ
sind, 148t der Nachweis anderer organ-
spezifischer Autoantikérper, die Dia-
gnose einer assoziierten autoimmunen
Schilddritsenerkrankung oder eines Dia-
betes Typ I eine autoimmune Genese des
Morbus Addison annehmen (26). Au-
Berdem kann auch ein positiver MIE-
Test mit Nachweis von spezifisch gegen
die NNR sensibilisierten Lymphozyten
im Patientenblut die Diagnose sichern
(27). Dieser Test ist allerdings aufwendig
und wenig standardisiert.

Patienten mit einem unerkanaten laten-
ten Morbus Addison sind wegen ihrer
eingeschrinkten  Cortisolreserve bei
Strefisituationen jeder Art vital gefihr-
det. Durch den Nachweis von NNR-
Antikdrpern kdnnen Risikogruppen er-
kannt werden: erstgradig  Verwandte
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von Patienten mit Morbus Addison soll-
ten getestet werden. Bei der Untersu-
chung von Patienten, bei denen eine
endokrine Autoimmunerkrankung vor-
lag, fanden wir in 3 bis 10 Prozent der
Falle NNR-Antikérper (Tab. 1), und bei
der Kontrolle der Cortisolreserve der
NNR im Synacthentest war bei drej von
30 Antikdrper-positiven Individuen eine
eingeschrinkte Funktion festzustellen,
und zwei weitere erwarben im Laufe von
drei Jahren eine mefbare NNR-Insuffi-
zienz (33), Diese Patienten gabenuncha-
rakteristische  Allgemeinbeschwerden
wie Midigkeit und verminderte Lej-
stungsfihigkeit an, die sich nach Finlei-
tung einer Substitutionstherapie mit
Cortisol besserten. ‘

Vorzeitige Menopause

bei Morbus Addison

Der unbehandelte Morbus Addison geht
oft mit einer hypergonadotropen primé-
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ren oder sekundéren Amenorrhé einher,
Die Zyklen treten aber in der Regel
wieder auf, wenn die Substitutionsthera-
pie mit Cortisol eingeleitet wird. In etwa
15 Prozent der Fille finden sich jedoch
Autoantikérper, die nicht nur gegen
NNR-Gewebe, sondern auch gegen ste-
roidproduzierende Zellen von Gonaden
(Abb. 3 u. 4) und Plazenta gerichtet sind

- (1). Bei diesen Patienten liegt meist eine

prdmature Menopause vor, die durch
eine Substitutionsbehandlung der NNR-
Insuffizienz nicht zu therapieren ist. In
den meisten Fillen von primaturer
Menopause finden sich weder Steroid-
zellantikérper noch ein Morbus Addi-
somn. Bei diesen Patienten ist die zugrun-
deliegende Ursache der sekundiren
Amenorrhd bisher noch unklar.

Priméirver .
Hypoparathyreoidismus

Der idiopathische primire Hypopara-
thyreoidismus ist auf eine erworbene
Atrophie der Nebenschilddriisen zu-
riickzufiihren. Die Erkrankung ist in
Mitteleuropa . duBerst selten und sie
scheint in skandinavischen Lﬁnder‘n
etwas h#unfiger vorzukommen (24). I?xe
ersten Symptome treten schon im Kin-
desalter auf und es kénnen in wechseln-
der Reihenfolge ein autoimmuner Mor-
bus Addison oder eine therapierefrakti-
re mukokutane Candidiasis hinzptreten.
Immunologisch stehen Fupktxonsstd-
rungen der T-Lymphozyten im Vorder-
grund und mit dem Migraﬁonsl{.emmt.est
kann in der Mehrzahl der Félle eine
Sensibilisierung gegen Nebenschilddril-
sengewebe nachgewiesen werden (23)-
Von einer amerikanischen Arbeitsgrup-
pe wurden Autoantikorper gegen Ne-
benschilddrilsengewebe an Cryostat-
schnitten beschrieben (4). Die Bxistenz
solcher Antikdrper konnte allerdings
von anderen Arbeitsgruppen bisher

-nicht best#tigt werden.

sty

Diagnose Zahl NNR-AK  |NNR-Insuffizienz|
‘ getestet 1eG C, | Begion 37 |
M. Basedow | 323 15 (46%) 8 |3 (5)
Hashimoto 105 6 (57%) 310 0
I°Myxtdem 29 3(103%) 2|0 0
Diabetes Typ 55 2 (36%) 110 0
Myasthenie 130 4 3,1%) 2|0 0
Kontrollen 268 0 0030 .
aus: SCHERDAUM & BERG, Clin, Budocrinol., 1982 i

Tab. 1: NNR-Antikérper bei Patienten ohne Morbus Addison



Medizin..

IR H 2L

Abb. 3: Immunjfiuoreszenzmuster der Steroidzellantikorper im Serum einer Patien-
tin mit Morbus Addison und sekunddirer Amenorthé, nachgewiesen auf Pavianovar,
Das Zytoplasma der Theca-Interna-Zellen ist gefiirbi

Avtoimmune
Hypophysitis

Der Hypophysenvorderlappen kann in
seltenen Fallen von einer autoimmunen
Entzlindung betroffen werden. Im Se-
rum dieser Patienten kénnen Autoanti-
kdtper gegen prolaktinproduzierende
(6), wachstumshormonproduzierende
(7), LH-oder FSH-produzierende Zellen
(22) oder eine Kombination dieser Anti-

kérper nachgewiesen werden. Patholo-

gisch-anatomisch kann man eine lym-
phozytire Infiltration der Hypophyse
nachweisen (17, 30), wie wir es bei
anderen Driisen mit endokrinen Auto-
immunerkrankungen beobachten,

Die klinische Bedeutung der Hypophysi-
tis blieb lange Zeit unklar, In einigen
Fillen liegt eine Hypophysenvorderlap-
peninsuffizienz und manchmal eine Par-
tialinsuffizienz vor, bei anderen sind
jedoch alle Hypophysenfunktionstests
normal. Neuere Ergebnisse aus der
Gruppe von BotTAzzo (21) ergaben, daf}
Inselzellantikérper-positive gesunde
Verwandte von Typ-I-Diabetikern in
iiber einem Drittel der Fille Hypophy-
senantikdrper aufwiesen, wihrend Se-
ren von Patienten mit neuentdecktem
juvenilem Diabetes nur in 17 Prozent
und solche mit ldnger bestehendem Djg-
betes sehr selten positiv waren. Der
Nachweis autoimmuner hypophystrer
Prozesse in der priklinischen Phase des
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Diabetes Typ I 146t vermuten, daB ein
pathogenes Agens (Virus?) sowohl die
Hypophyse, als auch das endokrine Pan-
kreas treffen und hiermit eine pluriglan-
duldre Batziindung ausldsen kann,

Diabetes insipidus

DieDiagnose des Diabetes insipidus (DY)
bereitet meist keine Schwierigkeiten.
Beim zentralen DI besteht ein Mangel an

nER nzrew

dem Hormon Vasopressin und die
Symptome sind durch Substitution des
Hormons, heute am besteri in Form von
DDAVP (Minirin®) als Nasentropfen,
gut zu beheben, Da jedoch behandlungs-
bediirftige generalisierte Prozesse zu-
grunde liegen k®nnen, ist in zundchst
unklaren Fillen eine Suche nach der
Ursache anzustreben. ‘

Im Serum von Patienten mit einer idio-
pathischen Form des DI konnten wif mit
der IFL an frischen Kryostatschnitten
menschlicher Hypothalami Autoanti-
kérper gegen vasopressinproduzierende
Zellen nachweisen (34), Die AntikSrper
sind in einem Drittel der Fille von
idiopathischem DI positiv, und sie kon}-
men bei symptomatischen Formen mit
Ausnahme der Histiocytosis X nur sel:cen
vor (Tab. 2), Die Existenz der autoim-
munen Form des zentralen DI wird
weiter belegt durch die Beobachtung,
dafB bei einem Drittel dieser Falle Auto-
immunerkrankungen peripherer endo-
kriner Dritsen assoziiert vorliegen (35).

Es gibt bisher nur wenige pathologisch-
anatomische Untersuchungen iibe:r den
idiopathischen zentralén DI. In jedem
der bisher untersuchten Falle fe}nd man
jedoch eine Atrophie und Gl{ose der
supraoptischen und paraventrikuléren
Nuclei des Hypothalamus (5, 8) und
damit ein Korrelat der Fibrose der NI_\IR
beim Morbus Addison oder der Schild-
drise bei der atrophischen Form der
Autoimmunthyreoiditis. ’

Abb; 4; Steroidzellantikorper, nachgewiesen mit der indirekten Imn;unﬂuo‘resze”z
auf menschlichem Hoden, Das Zytoplasma der Leydig-Zellen reagiert positiy
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Art des Diabetes insipidus 7ahl der | AVP-Zell-| Andere
Falle Anti- endokrine Anti-
kérper korper/Autoimmun- -
) erkrankungen '

' ‘ ' Erwachsene | Kinder
Idiopathischer zentraler DI 47 18 (32%) | 12(36 %) | 1 (71 %)
Histiozytosis X mit DI 13 7(G4%) | 0 0 '
Andere Formen des ' 68 2(3%)| 700 %) | 0

'| zentralen DI ‘ -

Tab. 2: Haufigkeit von Vasopressinzellantikérpern (AK) und assoziierten auto-

Der Nachweis von Autoantikérpern ge-'

gen Vasopressinzellen zeigt, dafl Auto-
immunerkrarikungen nicht nur periphe-
re Driisen, sondern auch den Hypotha-
lamus betreffen konnen. Dies wird
dadurch erklgrbar, daB die Blut-Hirn-
Schranke an einigen Stellen im Bereich
der Hirnbasis, den sogenannten circum-

immunen Stoérungen beim Diabetes insipidus (DI)

ventrikuliren Organen, durchbrochen
ist (43). Damit konnten Antigene des
HypothalamusvonperipherenLympho-
zyten erkannt werden und umgekehrt
konnen in der Peripherie gebildete Auto-
antikorper wieder diese Strukturen errei-
chen (37). Unter Verwendung von
Hypothalamuszellkulturen haben wir

inzwischen Autoantikérper gegen eine
Reihe von Hypothalamuszellen gefun-
den, und wir sind nun dabei, deren
Kklinische Relevanz zu priifen.

Polyendokrine
Avtoimmunerkrankungen

Verschiedene organspezifische Autoim-
munerkrankungen konnen bei einem
Patienten gleichzeitig oder zeitlich zu-
einander versetzt auftreten (11, 28). Die
schwerste und seltenste Form dieser
polyendokrinen Auntoimmunerkrankun-
gen, der primére Hypoparathyreoidis-
mus mit Morbus Addison und mukoku-
taner Candidiasis wurde schon oben
kurz beschrieben.

Beim Schmidt-Syndrom steht ein auto-
immuner Morbus Addison im Zentrum,
und im klassischen Fall ist damit eine
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Abb. 5: HLA-Typen der Familie einer Patientin mit autoimmunem Morbus Addison
und Autoimmunadrenalitis. MAK = mikrosomale Schilddriisenantikérper

Autoimmunthyreoiditis (39) oder auch
ein Diabetes Typ I (9) assoziiert. Als
immunologische Nebenerkrankungen
konnen eine pernizitise An#mie, Vitili-
go, Alopezie oder seltener eine Myasthe-
nia gravis vorliegen (Abb, 5). Insgesamt
findet man in der Halfte der Falle von
autoimmunem Morbus Addison assozi-
ferte Autoimmunerkrankungen und in
iber 60 Prozent assoziierte organspezifi-
sche Autoantikdrper, Daher empfiehlt
es sich, bei einem Patienten mit bekann-
tem ,,idiopathischem‘ Morbus Addison
eine Reihe endokriner Autoantik8rper
zu bestimmen und insbesondere Schild-
dritsenfunktionstests durchzufithren.
Bei einem weiteren Typ polyendokriner
Autoimmunerkrankungen liegt ein Mox~
bus Basedow, eine Hashimoto-Thyreoi-
ditis oder ein primires Myxddem, asso-
ziiert mit einem Diabetes Typ I, einer
pernizidsen Andmie oder anderen Auto-
immunerkrankungen vor, die nicht in
die oben genannten Gruppen einzuord-
nen sind. )

Ein Patient, bei dem eine endokrine
Autoimmunerkrankung  diagnostiziert

Die
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worden ist, trigt insgesamt ein erhShtes
Risiko, eine weitere Autoimmunerkran-
kung zu erwerben, der dann oft das
Auftreten von Autoantikérpern im Se-
rum vorausgeht (16). Fiir das Vorkom-
men verschiedener Autoimmunerkran-
kungen bei einem Patienten konnten
Virusinfekte angeschuldigt werden, die
als initiales pathogenes Agens verschie-
dene endokrine Organe gleichzeitig be-
fallen (18). Da die autoimmunen Syn-
drome jedoch familiir pehduft auftre-
ten, miissen zus4tzlich genetische Fakto-
ren diskutiert werden, die zur Batwick-
lung solcher autoimmuner-Prozesse dis-
ponieren (13).

Anschrift des Verfassers:

Dr. med. Werner A. Scherbaum
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Klinikom der Universitit Ulm
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