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Unter dem Begriff der autoimmunen Schilddriisenerkrankungen werden sehr unterschiedliche klini-
sche Krankheitsbilder subsummiert (Tabelle 1).Im engeren Sinne wird die chronisch lymphozytare
Thyreoiditis als Autoimmunthyreoiditis (AIT) bezeichnet. Sie kann mit einer euthyreoten Stoffwech-
sellage, einer Hypothyreose oder gelegentlich auch einer Hyperthyreose einhergehen und mit einer
Struma oder einer primaren Atrophie der Schilddriise verbunden sein. Die Mehrzahl der Patienten
hat-eine Struma mit normaler Schilddriisenfunktion und mit zirkulierenden Schilddriisenantikér-
pern. Die pathologisch-anatomischen Bilder kénnen einzelne Nester von Lymphozyten, eine diffuse
lymphozytare Infiltration oder eine Fibrose und Zerstdrung der normalen Follikelstruktur zeigen [5].
T- Lymphozyten spielen fiir die Pathogenese der AIT eine hervorragende Rolle.

Der Morbus Basedow ist im typischen Falle mit einer Hyperthyreose und einer Struma verbunden;
eine endokrine Orbitopathie kann beim Vorliegen einer Hyperthyreose als pathognomonisch fiir
einen M.Basedow angesehen werden.Wahrscheinlich handelt es sich jedoch um zweij separate, eng
miteinander assoziierte Krankheitsbilder. Beim M.Basedow finden sich focale lymphoplasmazellu-
lare Schilddriseninfiltrate. Der GroBteil der intrathyreoidalen T-Zellen von Patienten mit autoimmu-
nen Schilddriisenerkrankungen ist in vivo aktiviert und exprimiert den Interleukin-2-Rezeptor.

Bei den autoimmunen SchilddrUsenerkrankungen kann ein breites Spektrum von schilddriisen-
spezifischen Autoantikdrpern nachgewiesen werden. Die wichtigsten sind zum einen Antikorper
gegen die Thyreoperoxidase (TPO), die insbesondere fur die Destruktion der Follikelzellen bei der
Autoimmunthyreoiditis verantwortlich gemacht werden und zum andern Antikdrper gegen den TSH-
Rezeptor, die die tiber den TSH-Rezeptor vermittelten spezifischen Schilddrtisenfunktionen beein-

flussen. Die Thyreoglobulin-Antikérper und andere schilddriisenspezifische Antikérper spielen eine
untergeordnete Rolle.

Tabelle 1: Autoimmune Schilddriisenerkrankungen

Bezeichnung Synonyme

Chronische lymphozytare Thyreoiditis Autoimmunthyreoiditis (AIT)

a) mit Struma Hashimoto-Thyreoiditis Struma lymphomatosa
b) ohne Struma atrophische AIT priméres Myxddem

Sonderform: asymptomatische Autoimmunthyreoiditis

Morbus Basedow a) mit infiltrativer Orbitopathie
b) ohne infiltrative Orbitopathie

zusétziiche Entitaten: Postpartum-Thyreoiditis
Cytokin-induzierte Thyreoiditis

Antikdrper gegen das mikrosomale Schilddriisenantigen TPO

Weit (iber 90 % der Patienten mit einer Hashimoto

Ve -Thyreoiditis weisen mikrosomale Schilddriisenan-
tikbrper auf. Bei. M. Basedow sind siein 60-70 %

und beim primaren Myxddem nur in etwa der Halfte



korrelieren gut mit der lymphozytaren Infiliration der Schilddriise und mit der Aktivitat der Erkran-
kung. Diese Antikérper binden Komplement und kénnen damit zur Destruktion der Thyreozyten bei-
fragen.

Die Thyreoperoxidase (TPO) ist identisch mit dem konventionellen mikrosomalen Schilddrisenan-
tigen. Es stelit das Schliisselenzym in der Biosynthese der Schilddriisenhormone dar. Die Klonie-
rung des TPO hat gezeigt, daB das Molekil aus einer Polypeptidkette von 933 Aminoséuren mit
einem groBen N-terminalen exirazelluléren Teil von 845 Aminosé&uren, einem intramembrandsen Teil
und einem zytoplasmatischen Schwanz besteht (Ubersicht in [2]). Bisher sind zwei Epitope auf dem
TPO identifiziert worden, an die TPO-Antikérper binden, und zwar ,C2¢ das die Aminoséuren 590 bis
675 umspannt und ,C21 das sich tiber die Aminosé&uren 651 bis 750 erstreckt. Autoantikdrpergegen
TPO sind heterogen. Sie gehéren tiberwiegend den Subklassen 1gG1 und IgG4, zum geringeren Teil
lgG2 und mit einem sehr geringen Anteil der Subklasse IgG3 an. Die Bestimmung der Subklassen
ergibt hier jedoch keine fiir die Klinik relevanten Aussagen. TPO-Antikorper binden Komplementund
kénnen damit zur Destruktion der Thyreozyten beitragen. Tests zur Bestimmung der antikrperver-
mittelten zellularen Zytotoxizitat (AD-CC) sind leider noch zu aufwendig und unsicher,um Eingangin
die Klinik zu finden [3].

Autoantikorper, die gegen gereinigte TPO gerichtet sind sowie monoklonale TPO-Antikdrper zei-
gen eine echte Kreuzreaktivitat mit Myeloperoxidase, Lactoperoxidase und Meerrettich-Peroxida-
se. Es ist moglich, daB die Fahigkeit von TPO-Antikérpern, mit anderen Peroxidasen kreuzzureagie-
ren, fur die Aufrechterhaltung hoher Spiegel dieser Antikdrper nach einer kompletten Elimination des
Schilddriisengewebes verantwortlich ist. Die Bestimmung von Antikdérpern gegen gereinigte oder
rekombinante TPO ergibt qualitativ &hnliche Befunde wie die Bestimmung der konventionellen
mikrosomalen Schilddriisenantikérper.

Antikérper gegen den TSH-Rezeptor

Es ist heute unzweifelhaft klar, daB die Hyperthyreose des Morbus Basedow durch Autoantikdrper
gegen TSH-Rezeptoren hervorgerufen wird. Dieser Antikorper bindet sich an den TSH-Rezeptor und
wirkt als TSH-Agonist, der die Aktivitat der Adenylatcyclase stimuliert und die Produktion des
Second Messengers cAMP steigert und damit die Hormonproduktion anregt. Obwohl schon langer
bekannt war, daB die serologische Autoimmunreaktion gegen den TSH-Rezeptor heterogen ist und
aus stimulierenden und blockierenden Spezifitdten besteht [14], wird mit den géngigen Tests ihre
Nettoaktivitat gemessen.

Antikorper gegen den TSH-Rezeptor kdnnen nicht nur beim M. Basedow, sondern auch bei der AIT
nachgewiesen worden. Die Unféhigkeit der Schilddriise bei der hypothyreoten Hashimoto-Thyreoidi-
tis, auf die erhohten TSH-Spiegel mit einervermehrten Hormonproduktion zu reagieren, hat zur Ent-
deckung blockierender Autoantikorper geftihrt, die mit TSH um dessen Rezeptor konkurrieren und
die biologischen Effekte von TSH auf cAMP- Produktion, Jodidaufnahme und -einbau, T3-Sekretion
oder das Schilddriisenzellwachstum beeintréchtigen. Diese Antikorper, die die TSH-induzierte
Stimulation der Adenylatzyklase blockieren, kommen nicht nur bei der atrophischen AIT, sondern
auch bei der Hashimoto-Thyreoiditis mit Hypothyreose vor [4]. Daher darf heute als gesichert gelten,
daB die 0.g.Autoantikérperan der Pathogenese der Schilddrisenatrophie und der Hypothyreose bei

der AIT beteiligt sind.

Durch die Klonierung des TSH-Rezeptors ist es moglich geworden, rekombinantes TSH-R-Protein
zu produzieren. Damit wird nun versucht, die Beziehung zwischen der genauen Spezifitat derTSH-R -
Antikorper und der Schilddriisenfunktion beim M. Basedow und beim primaren Myxddem besser
abschatzen zu konnen. Die Untersuchung der Seren von Patienten mit M.Basedow und primérem
Myxddem an chimaren TSH-Rezeptoren ([8] sowie an Mutationen des TSH-R mit verschiedenen
Deletionen [7] hat gezeigt, daB auch die Seren von Patienten mit primarem Myxddem stimulierende
TSH-R-Antikorper besitzen. Die Antikorper binden an verschiedene Stellen der extrazelluléren
Domane des TSH-Rezeptors. Da Immunglobulin G von Basedow-Patienten nicht nur das cAMP-
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sondern wahrscheinlich auch das Phospholipid-Ca*+-System stimuieren kann [12], kénnte es durch
Bindung an verschiedene Epitope zu einer differenziellen Stimulation unterschiedlicher Mediatorsy-
steme kommen.

Klinische Bedeutung der Differenzierung von TSH-R-Antikérpern

Der Verlauf der Hyperthyreose beim M. Basedow ist unterschiedlich. Es kénnen Remissionen und
Exazerbationen auftreten; es kann eine kontinuierliche Aktivitat vorliegen oder die Krankheit kann
spontan zum Stillstand kommen. Bei 15-20% dieser Patienten tritt langfristig eine spontane Hypothy-
reose bei Autoimmunthyreoiditis ein. Bei Patienten mit M. Basedow, die liber eine ldngere Zeit Thyre-
ostatika bekommen haben, kann das Vorhandensein von TSH-R-Antikérpern als prognostischer
Risikoparameter fiir ein Rezidiv nach Absetzten des Medikaments angesehen werden [13]. Leider
1aBt sich der Verlauf durch die bisherverwendeten Tests zur Bestimmung derTSH-R-Antikérper nicht
sicher voraussagen [11].

Obwohl die B-Zell-Epitope fir die TSH-R-Antikdrper durch die weiter oben zitierten neuen Studien
noch nicht genau definiert sind, kann man nun versuchen, durch die separate Bestimmung der stimu-
lierenden und der blockierenden Aktivitaten in einem Serum die Prognose des M.Basedow besser
abzuschétzen. Eventuell 148t sich damit eine Remission unter thyreostatischer Therapie oder das
Risiko flr den spateren spontanen Ubergang in eine Hypothyreose voraussagen. Die TSH-R-Anti-
koérper gehdren der IgG-Klasse an und vermoégen daher diaplazentar von der Mutter auf das Kind
Ubertragen zu werden. Wenn bei einer schwangeren Patientin mit M. Basedow im 3. Trimester hohe
Spiegel von TSH-R-Antikérpern nachgewiesen werden, so |48t sich mit hoher Sicherheit eine Neu-
geborenenhyperthyreose voraussagen. AuBerdem kann nun gepriift werden, ob damit bei Schwan-

geren mit M.Basedow die Gefahr einer Neugeborenenhyperthyreose des Kindes besser abzuschit-
zen jst.

Rolle der Zytokine bei autoimmunen Schilddriisenerkrankungen

Es kann als sicher angenommen werden, daB Wechselwirkungen zwischen Thyreozyten, T-Zellen
und Monozyten/Makrophagen sowohl fiir die Induktion als auch fir die Aufrechterhaltung des
Autoimmunprozesses verantwortlich sind. Zytokine spielen bei autoimmunen Schilddriisenerkran-
kungen eine wesentliche Rolle. Die schilddrtseninfiltrierenden Lymphozyten produzieren Zytokine,
die Thyreozyten direkt schadigen kénnen. Interleukin-2,Tumor-Nekrose—Faktoralpha und Interferon
gamma konnen auBerdem normale Thyreozyten zur Hyperexpression von Adhésionsmolekilen
anregen. Interferon gamma fihrt zu einer aberranten Expression von HLA-Klasse Il Molekilen auf

Thyreozyten. Durch all diese Mechanismen wird der intrathyreoidale AutoimmunprozeB stimuliert
(Ubersicht in [10]).

Die Cytokin-induzierte Thyreoiditis

Die Gabe von Interferon flihrt zu einer erhdhten Expression von HLA-
drusenepithelien in vitro und in vivo. Diese HLA-Klasse-I-Expression ist fur eine Erkennung von
Strukturen durch zytotoxische T-Lymphozyten essentiell. Patienten, die zur Tumortherapie mit Inter-
feron, mit IL-2 oder mit Lymphokin (IL-2)-aktivierten Killerzellen, sog. LAK-Zellen, behandelt werden,
entwickeln nicht selten eine Autoimmunerkrankung der Schilddrise. Dabei kénnen Schilddriisenan-
tikbrper verbunden mit zellularen Schilddriiseninfiltraten und leichten Funktionsstérungen in Form
einer Hyper- oder einer Hypothyreose auftreten [1]. Auffallig ist, daB die Schilddriisenantikérper in

Klasse-I-Molekiilen auf Schild-

Messung léslicher Rezeptoren und Adhéasionsmolekiile

Die in vivo aktivierten, Uberwiegend intrath

. yreoidal infiltrierten Lymphozyten kénnen nicht nurin situ
sichtbar gemacht werden, sondern ihre A

ktivierungsprodukte sind auch im peripheren Biut nachzu-
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weisen. Dies sind neben den von den B-Lymphozyten und Plasmazellen abgeleiteten spezifischen
Schilddriisenantikdrpern die tiberwiegend von aktivierten T-Lymphozyten stammenden Zytokine
und Iéslichen Rezeptoren sowie die Adhasionsmolekile. Es konnte gezeigt werden, daB im Serum
von Patienten mit Hyperthyreose bei M. Basedow als auch mit toxischem Adenom hohe Spiegel von
I6slichen Interleukin-2-Rezeptoren und 16slicher CD8-Antigenen nachzuweisen sind. Die Bestim-
mung der I6slichen Rezeptoren und der Adhasionsmolekiile kann also nicht zur Differenzierung
autoimmuner Schilddriisenerkrankungen herangezogen werden. Die bishervorliegenden Daten zei-
gen auch, daB die Hyperthyreose per se keinen Effekt auf die Inmunreaktionen ausubt.

Beziehungen zwischen Jodzufuhr und Autoimmunthyreoiditis

Epidemiologische Studien beim Menschen sowie Untersuchungen an Tiermodellen belegen eindeu-
tig, daB Jod eine AIT hervorrufen kann. In Jodmangelgebieten findet man selten Thyreoditiden. Bei
Menschen, bei denen die Jodzufuhr deutlich erhéht wird, steigt die Pravalenz von Autoimmunphéano-
menen der Schilddriise an. In einer Studie mit einer retrospektiven Evaluation von Schilddrisenpra-
paraten im Mittleren Westen der USA konnte nach Einflhrung von jodiertem Speisesalz eine
Zunahme von lymphozytaren Schilddriiseninfiltraten nachgewiesen werden.in einem Jodmangelge-
biet in Griechenland wurde der EinfluB von Jod auf die Pravalenz von Schilddrisenantikérpern
gemessen. Nach Applikation von Jod in Formvon jodiertem Oli.m.oder Kaliumjodid p.o. stieg die Pra-
valenz der Schilddriisenantikérper an. Einen weiteren Hinweis auf Einflisse von Jod auf die Entste-
hung einer AIT ergibt die Beobachtung von Féllen, in denen das jodhaltige Antiarrhythmikum Amioda-
rone zur Therapie schwerer Herzrhythmusstdrungen eingesetzt wurde. Dabei steigt die Pravalenz
der Schilddriisenantikdrper an und es treten haufiger Hyper- und Hypothyreosen auf. Andererseits
beeinfluBt Jodrestriktion in der Nahrung den Verlauf der AIT beim Menschen. Bei der Hashimoto-Thy-
reoiditis scheint ein Organifizierungsdefekt des Jods vorzuliegen, wobei Jodrestriktion bei diesen
Patienten die Schilddriisenfunktion normalisieren und eine erneute Jodzufuhr eine Hypothyreose
induzieren kann [10]. Die meisten der 0.g. Studien wurden mit excessiv hohen Dosen von Jod vor-
genommen. Es ist jedoch noch nicht sicher geklart, ob Jod in therapeutischen Dosen von 100~
200 ug/Tag, wie sie zur Strumaprophylaxe und -therapie verwendet werden, eine Autoimmunerkran-
kung der Schilddriise hervorrufen oder beglinstigen kann.

Postpartum-Thyreoiditis

Die Postpartum-Thyreoiditis mit ihren verschiedenen klinischen Erscheinungsformen ist wahr-
scheinlich als spezielle Ausdrucksform einer chronischen lymphozytéren Thyreoiditis anzusehen.
Auch die , Silent Thyroiditis* also die stumme, schmerziose Thyreoiditis, weist in den meisten Féllen
von Seiten der Immunpathologie und der Antikdrperserologie die Merkmale der chronischen lym-
phozytaren Thyreoiditis auf. Die stumme Thyreoiditis wird in der Regel durch eine Hyperthyreose bei
einem niedrigen 131J -Uptake diagnostiziert. Die genaue Diagnosestellung ist wichtig, da sie Erkran-
kung innerhalb von Wochen oder Monaten spontan ausheilt und nur einer symptomatischen Thera-
pie bedarf. Es ist aber auffallig, daB die Schilddrusenpunktionen der meisten bisher untersuchten
Patienten mit einer stummen Thyreoiditis lymphozytére infiltrate aufgezeigt haben.

Immungenetik autoimmuner Schilddriisenerkrankungen

Die Assoziation autoimmuner Schilddriisenerkrankungen mit bestimmten HLA-Genen ist durchweg
schwach. Auf Populationsebene besteht bei Kaukasiern mit Morbus Basedow eine positive Assozia-
tion mit HLA-DR3: bei Chinesen und Japanern wurden andere Assoziationen gefunden. Die AIT
wurde in einigen Studien assoziiert mit HLA-DRS, in anderen mit DR5 oder mit DR4 gefunden. Die
Ergebnisse des Internationalen HLA-Workshops 1993 zeigen bei der Hashimoto-Thyreoiditis unter-
schiedliche HLA-Assoziationen mit unterschiedlichen Risikopopulationen. Daraus kann auf eine
Auslosung der Erkrankung durch Umgebungsfaktoren geschlossen werden. Beim M. Basedow kam
man zu ahnlichen SchluBfolgerungen. In Multiplexfamilien, in denen sowohl ein M. Basedow als auch
eine Hashimoto-Thyreoiditis vorkommt, konnte kein spezieller HLA-Marker gefunden werden, der
zusammen mit einer der beiden Krankheitsmanifestationn der autoimmunen Schilddrisenerkran-

kungen vererbt wird.
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Zytokinmuster verschiedener T-Helferzellen der Schilddriise

Seit kurzer Zeit gibt es gute Evidenz fiir die Annahme, daB nicht nur bei der Maus, sondern auch beim
Menschen zwei wesentliche Typen von T-Helferzellen mit unterschiedlichen Funktionen und einem
unterschiedlichen Zytokin-Sekretionsmuster existieren. Th1-Klone synthetisieren u.a. die Zytokine
Interleukin-2, Interferongamma und Lymphotoxin und sie stimulieren zelluldre Immunreaktionen.,
Th2-Zellen sezernieren iL-4, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10 und GM-CSF, sie stimulieren die Proliferation von
B-Lymphozyten sowie die Antikérpersynthese und sie supprimieren die zellvermittelte Immunreak-
tion.

Die Frage, warum sich bei einem Patienten mit einer autoimmunen Schilddrisenentziindung ein
M.Basedow mit Hyperthyreose und bei anderen eine Hashimoto-Thyreoiditis mit Hypothyreose und
Struma oder mit einer primadren Atrophie der Schilddriise entwickelt, kann nicht alleine durch die
damit verbundenen Autoantikérper erklart werden. Vielmehr gibt es jetzt zahlreiche Hinweise dafir,
daB das unterschiedliche Lymphokinmuster infiltrierender T-Lymphozyten die Art der Entziindung
bestimmt. Diese verschiedenen Zytokinmuster der infiltrierenden Lymphozyten kdnnten auch zur kli-
nischen Vielfalt der Schilddriisenentziindungen beitragen (Tabelle 2). Daher wird es in Zukunft zu
untersuchen sein, ob sich aus der Analyse schilddriiseninfiltrierender Lymphozyten und deren Zyto-

kinmuster mit Hilfe eines Punktats die Prognose einer autoimmunen Schilddriisenentziindung
abschétzen 1aBt.

Tabelle 2: Hypothese:

Der vorherrschende Typ von schilddriiseninfiltrierenden T-Helferzellen und deren Zytokinmuster
bestimmt die Auspridgung und Art der autoimmunen Schilddriisenentziindung

Klinik

abhéngig von Immungenetik, Effektormechanismen

InduktionsprozeB T-Zellen, Zytokine, Antikorper
Rezidive-Ausheilung

Morbus Basedow — Hyperthyreose Rezidive Ausheilung

persistierend
— Struma sekundare Atrophie

Chronisch lymphozytére Thyreoiditis

— kompensatorische Hypertrophie (Struma)
Hypothyreose
Euthyreose
Hyperthyreose (selten)

Prim&re Atrophie (priméres Myxédem) Hypothyreose

Zellularer Hintergrund

IL-1

TH1 IFN-gamma > Aktivierung von zytotox. T-Zellen
Lymphotoxin

-4

TH2 IL-5 — Aktivierung von B-Zellen

:t_fo Stimulation der Antikdrperproduktion

TH1 = T-Helferzellen Typ 1 TH2 = T-Helferzellen Typ 2
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Fragen aus der thyreoidologischen Praxis

1) Kénnen autoimmune Schilddriisenerkrankungen durch eine immunsuppressive Therapie
behandelt werden?

2) Ist zu erwarten, daB durch eine zunehmende Therapie von Jodmangelstrumen mit Jodid die Hau-
figkeit der Autoimmunthyreoiditis zunimmt?
(zur Antwort .. .):

Sollte man vor der Einleitung einer Jodidgabe zur Behandlung einer Struma eine Autoimmunthy-
reoiditis ausschlieBen?

3) Kann man heute auf die Aspirationszytologie zur Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis ver-
zichten?

4) Wiirde man eine thyreostatische Therapie bei einem M. Basedow ausschleichen, wenn die TSH-
Rezeptorantikérper negativ geworden sind.

5) Welche Rolle spielt die HLA-Bestimmung fir die Diagnose der autoimmunen Schilddriisenkrank-
heiten?

Die meisten der o. g. Studien wurden mit excessiv hohen Dosen von Jod vorgenommen. Es ergibt
sich allerdings die Frage, ob Jod in therapeutischen Dosen von 100-200 ug/Tag, wie sie zur Struma-
prophylaxe und -therapie verwendet werden, eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise hervorru-
fen kann. In dem geplanten Projekt sollen Patienten, die eine Struma, sowie Antikbrper gegen TPO
aufweisen und solche die gleichzeitig ein erhdhtes TSH (bei normalen peripheren Schilddriisenhor-
monwerten) aufweisen, mit Levothyroxin (etwa 100 pg/Tag) oder alternativ mit Jod (200 pg/Tag)
behandelt werden.Den 4 Gruppen sollen je 15 Patienten zugeordnet werden, die dann Uber 6 Monate
verfolgt werden. Als Endpunktmessung solien die Schilddrisenantikdrper sowie die StrumagroBe
und -morphologie (Sonographie) herangezogen werden.
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