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Vorwort

Die 15. Veranstaltung des Henning-Symposiums tiber die menschliche Schilddriise in
Heidelberg stand ganz unter dem Motto , Immunologische Erkrankungen der Schild-
driise”. Es war eine gliickliche Fligung, dass eine Umfrage bei den Teilnehmern des
14. Henning-Symposiums zum Wunschthema im Jahr 2002 die Immunerkrankungen
der Schilddriise ergab, da dieses Thema im Zentrum des Interesses des diesjdhrigen
Prisidenten liegt. Mit Hilfe eines kompetenten Beirats gelang es, sehr angesehene
Redner zum Thema zu gewinnen, die einen Briickenschlag zu anderen immunolo-
gischen Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis und dem Diabetes mellitus
Typ 1 ermoglichen. Neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung, verstindlich
dargestellt, gepaart mit praktischer Anwendung in Diagnostik und Therapie, waren der
Rahmen, in dem auch wieder viele aktuelle Kurzbeitrage verschiedener wissenschaft-
lich tétiger Arbeitsgruppen und Einzelpersonen ihre Resonanz finden konnten.

Der Prisident K. Mann, sein Mitarbeiter O. E. Janflen und das Programm- und Orga-
nisationskomitee haben ein praxisrelevantes und gleichzeitig wissenschaftlich in die
Tiefe gehendes Programm zusammengestellt. Mit unverwechselbarer Prizision und
Einsatz haben erneut die Mitarbeiter der Firma Henning Berlin die Planung und Durch-
fliihrung mitgetragen und groBziigig als Sponsor mitgewirkt. Allen Beteiligten, Organi-
satoren, Rednern und vor allem auch Diskutanten sei herzlich gedankt fiir das Gelingen
einer in Deutschland einmaligen Schilddriisenkonferenz.

K. Mann, Essen
B. Weinheimer, Homburg/Saar
O. E. JanBen, Essen



Vorwort

Dieses ist die flinfzehnte Folge der Niederschriften einer biannualen Konferenz iiber
die menschliche Schilddriise. Seit der Griindungsveranstaltung ,,Schilddriise 1973
hatten die interdisziplindren Tagungen, zunéchst bis. 1989 in Homburg, dann in Hei-
delberg zunehmende Teilnehmerzahlen von Endokrinologen, Nuklearmedizinern und
Chirurgen zusammengefiihrt. Von Anfang an war auch das Interesse der praktizieren-
den Arzte und Internisten sehr gro. Immer wurde das Spektrum des aktuellen Wissens
iiber die Schilddriise durch Einladung spezieller Fachwissenschaftler zu Vortrigen und
Diskussionen bereichert und ergénzt. Von vielen Teilnehmern wurde die gedruckte
Wiedergabe der Diskussionen zu einzelnen Vortrdgen oder speziellen Vortrags-Folgen
begriiit. Sehr bald entschlossen sich Organisatoren und Herausgeber zur gesammelten
Darstellung eines Themen-Komplexes in einer Konferenz und somit in einem Buch.
Dabei wurden natiirlich wichtige aktuelle Entwicklungen beriicksichtigt.

Mit dem vorliegenden Buch ,,Schilddriise 2001 verabschiedet sich der Mitbegriinder,
Mitherausgeber und Sekretir der Konferenzen sowie der Buchreihe und dankt an dieser
Stelle allen aktiven und passiven Teilnehmem und Mitarbeitern der Zusammenkiinfte
und der Publikationsreihe.

Mein ganz besonderer Dank gilt dem Mitinitiator Dr. Ekkehard Scheiffele und der
Henning Berlin GmbH und deren Nachfolgern sowie deren Mitarbeitern tiber die
letzten fast 30 Jahre. Dem Verlag Walter de Gruyter verdanken wir mehr als 13 Jahre
angenehmer Zusammenarbeit bei der Herstellung von ,,Schilddriise 1989 bis jetzt. Ich
wiinsche den Kollegen weiterhin eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit.

B. Weinheimer, Homburg
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Schilddrisen-Autoimmunitat — neue Entwicklungen

H. A. Drexhage

Einleitung

Bei autoimmunen Schilddriisenkrankheiten kann man zwei Typen unterscheiden: den
Morbus Basedow, eine anabole Krankheit mit Hyperthyreose und Strumenbildung,
sowie die Autoimmunthyroiditis. Letztere ist eine katabole, destruktive Krankheit. Auf
diese mochte ich mich hier beschrinken und neue Entwicklungen in deren Erforschung
beschreiben. Die wichtigsten Autoantigene sind hier TPO und Thyreoglobulin. Anti-
kérper gegen TPO konnen in bis zu 20 % von bestimmten Gruppen ,gesunder® Perso-
nen, zum Beispiel Frauen im Alter von 50-60 Jahren, leicht gefunden werden [23]. Die
Antikdrper sind nicht die wichtigsten Elemente in der Destruktion. Immunzellen, wie
etwa T-Helfer-1-Zellen, Makrophagen und CD8-zytotoxische Zellen spielen eine viel
wichtigere Rolle.

Es gibt gute Tiermodelle dieser Autoimmunthyroiditis, und besonders interessant sind
diejenigen, die sich spontan entwickeln, weil sie der humanen Krankheit am meisten
dhneln. Die NOD-Maus und die BB-Ratte sind am haufigsten studiert worden [1, 20].
Es muss vermerkt werden, dass die Tiere auch von einer anderen organspezifischen
Autoimmunkrankheit betroffen sind, ndmlich vom Typ-1-Diabetes.

Was kénnen wir von den Tiermodellen lernen? Die wichtigste Lehre, die wir im letzten
Jahrzehnt aus den Tiermodellen gezogen haben, ist, dass die Krankheit multifaktoriell
ist, dass viele verschiedene Gene und Umweltfaktoren zusammenwirken miissen, um
eine totale Ausbildung und Destruktion der Schilddriise zu verursachen. Je weniger
die Gene und Umweltfaktoren zur Ausbildung kommen, je langsamer die Entwicklung
ist, desto mehr ist es auch méglich, dass es bei der Krankheit nicht zur totalen Schild-
driisendestruktion kommt. Auch haben wir von den Tiermodellen gelernt, dass es sich
bei der NOD-Maus und der BB-Ratte um verschiedene Gene handelt, das heiflt, dass
es sehr wahrscheinlich ist, dass auch beim Menschen die Krankheit heterogen ist. Mit
anderen Worten: Dass mehrere Wege nach Rom fiihren.
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Die langsame Entwicklung der Autoimmunthyroiditis

Abbildung 1 zeigt schematisch die langsame Entwicklung der Autoimmunthyroiditis.
Die vertikale Achse reprisentiert die Schilddriisenmasse. Gibt es zu wenig funktio-
nierende Zellen, dann soll sich zuerst eine kompensierte Hypothyreose entwickeln
(charakterisiert allein durch ein erhohtes TSH) und danach kann eine volle Hypothyre-
ose entstehen (charakterisiert nicht nur durch ein erhéhtes TSH, sondern auch durch
niedrige Schilddriisenhormonwerte). Die horizontale Achse reprisentiert die Zeit. Am
Anfang besteht eine genetische Pradisposition, zum Beispiel besondere MHC-Gene
oder andere Immungene. MHC-Molekiile spielen eine wichtige Rolle im Antigenange-
bot fiir T-Zellen. Wenn dann auch Umweltfaktoren, zum Beispiel Rauchen oder eine
massive Einnahme von Iod dazukommen, kann die Autoimmunreaktion einsetzen. Der
Verlaufiist danach meistens wechselhaft, ab- und aufsteigend je nach Auswirkung der
Umweltfaktoren und dem In-Kraft-Treten gegenregulierender endogener Mechanis-
men. Das Bestehen der Autoimmunthyroiditis l4sst sich durch einen positiven Befund
von TPO-Antikorpern nachweisen. Das Risiko fur die Entwicklung einer vollen Hypo-
thyreose betrdgt dann zwei bis fiinf Prozent pro Jahr [23]. Neu ist, dass wir jetzt voll
realisieren, dass man sich in diesem Fall eher in der Gefahrenzone befindet.

Abb. 1: Humane Autoimmunthyroiditis

Zum einen gibt es ein erhdhtes Risiko, schwangerschaftsassoziierte Schilddriisenprob-
leme zu bekommen, wie etwa die Post-Partum-Thyroiditis (Abk. PPTD = post partum
thyroid disease). Die Schwangerschaft selbst ist ein immunsuppressives Ereignis,
im Kindbett gibt es eine Stimulanz zur Entwicklung der AI-Thyroiditis, und eine Peri-
ode der symptomatischen Hypothyreose kann leicht entstehen, die sogenannte PPTD.
Wichtiger ist ein anderes Problem: Es gibt heutzutage auch Studien, wie unsere [18],
die zeigen, dass die kompensierte Hypothyreose in der Schwangerschaft nicht aus-
reichend gewesen ist. Schwangere Frauen mit einer Al-Thyroiditis und im unteren
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Bereich der normalen Schilddriissenwerte haben ein hoheres Risiko, Kinder mit einge-
schrinkter Intelligenz zu gebdren. Man erkléart das dadurch, dass Thyroxinwerte im
Serum in den ersten Schwangerschaftsmonaten optimal sein miissen, um eine bestmég-
liche Gehirnentwicklung des Kindes zu ermdglichen.

Ein anderes Problem der subklinischen Hypothyreose ist die psychische Depression.
Andere Forscher und wir selbst [12] haben festgestellt, dass es eine Korrelation gibt
im Aufkommen von Depressivitdt und AI-Thyroiditis. Es gibt eine Odd‘s-Ratio von
2.4-3.8 fiir RDC-Depressivitit, wenn die TPO-Antikérper bei Frauen positiv sind,
nicht nur im Kindbett, sondern auch in der Schwangerschaft selbst, wenn keine eigent-
lichen hormonalen Schilddriisen-Abnormitéten vorhanden sind. Bei der AI-Thyroiditis
gibt es vergleichbare Odd‘s-Rationes wie flir andere Risikofaktoren wie friihere Perio-
den von Depressivitit oder ,major life events® (wichtige Lebensereignisse). Wie kann
man das erklidren? Es ist mdglich, dass eine subklinische Hypothyreose die Funktion
des Gehimns so nachteilig beeinflusst, dass eine Depression die Folge ist. Es ist auch
moglich, dass ein Faktor der genetischen Veranlagung eine Rolle spielt, nicht nur bei
der Entwicklung einer Al-Thyroiditis, sondern auch bei der Entwicklung von Melan-
cholie. Zu denken ist beispielsweise an Abnormititen in der Hypothalumus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse und die ,Stre3-Antworten‘.

Auch Atherosklerose ist mit subklinischer Hypothyreose assoziiert worden. In einer
unserer Untersuchungen hat Hak [7] gezeigt, dass dltere Frauen (im Alter von 55 bis
65 Jahren) zusammen mit der Atherosklerose hdufiger eine kompensierte Hypothyreose
haben, manchmal verursacht durch eine AI-Thyreoditis. Die AI-Thyroiditis selbst war
nicht assoziiert mit Atherosklerose. Folglich kann man daraus schlieen, dass ein rela-
tiver Mangel an Schilddriisenhormon eine der Ursachen der Atherosklose sein kann.

Betrachtet man die negativen Konsequenzen einer frithen Al-Thyroiditis (wie oben
gezeigt), bedenkt man auflerdem, dass eine Thyroxin-Therapie nicht immer einfach ist,
dann stellt dies einen Erkenntnisfortschritt dafiir dar, um fiir die Zukunft Instrumente
zu entwicklen, welche die Immunkrankheit heilen kénnen oder gar nicht erst sich ent-
wickeln lassen. Wenn wir das wollen, dann sind detaillierte Kenntnisse der Atiologie
und der Pathogenese obligat, um ein rationales Eingreifen méglich zu machen. Wieder
sind die Tiermodelle hilfreich gewesen, um die Pathogenese zu studieren. Neu ist hier-
bei, dass die Rolle der Dendritischen Zellen wesentlich ist fiir die Entwicklung der
Al-Thyroiditis.

Dendritische Zellen, Immunitét und Toleranzentwicklung

Was sind Dendritische Zellen? Die einfachen DZ gibt es nicht! Es gibt eine Gruppe von
Zellen mit einer ausgezeichneten Potenz, Lymphozyten zu stimulieren und zu regulie-
ren, die dendritisch sind. Die Gruppe ist heterogen, die Zellen plastisch und in der



4 H. A. Drexhage

Lage, sich umzuformen. Die Zellen kénnen sich auch aktiv bewegen und durch die
Gewebe reisen. Insgesamt nennen wir diese Zellen Dendritische Zellen [16].

Die Dendritischen Zellen bewachen periphere Gewebe wie die Haut, den gastrointesti-
nalen Trakt, die Bronchien, usw., usw., um zu registrieren, ob Gefahr droht oder nicht.
Sie nehmen eigene und fremde Antigene auf, transportieren diese zu den Lymphknoten,
um dort Kontakt zu suchen mit den T- und B-Zellen. Sie kénnen dann auch das Signal
,Gefahr* oder ,Nicht-Gefahr® an diese Zellen senden.

Wie gesagt, die DZ sind eine heterogene Gruppe von Zellen, die auch sehr plastisch
sind. Die Zellen sind unter anderem verschieden beziiglich ihrer Abstammung
(s. Abb. 2). Wichtige Vorlduferzellen sind die Monozyten, aber auch frithe Lymphozy-
ten im Thymus und noch nicht identifizierte CD34+-Leukozyten kdnnen Vorliduferzel-
len sein.

_~»7 Langerhans cell interdigitating cell
“\k v/ 24
@ \Me' \ld
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Abb. 2: Herkunft und Reifung dendritischer Zellen
(mit freundlicher Genehmigung von Dr. P. J. M. Leenen)

Wie denkt man sich jetzt die Entwicklung von DZ und deren Infiltration ins Gewebe?
Blut-Monozyten beispielsweise heften sich an das Blutgefi-Endothel und infiltrieren
danach das Gewebe. Selektine, Integrine und Chemokine spielen eine wichtig Rolle
in diesen Prozessen. Die Infiltration der Monozyten ist ein stidndiger Prozess und
geschieht nicht nur bei Entziindungen, sondern auch normalerweise (physiologisch). In
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der Regel entwickeln sich aus diesen Monozyten unreife DZ. Wir nennen Dendritische
Zellen unreif, weil sie nicht recht in der Lage sind, T-Helfer-1-Zellen und andere proin-
flammatorische Prozesse zu initiieren. Sie kénnen kaum Interleukin-12 produzieren. Es
gibt iiberdies Studien, die zeigen, dass die unreifen DZ normalerweise nicht immunsti-
mulierend sind, sondern immunsuppressiv. Jonuleit [10] zum Beispiel demonstrierte,
dass die Zellen Anergie induzieren. Eigentlich weist diese Beobachtung darauf hin,
dass normalerweise die DZ bewirken, dass ein Organismus tolerant fiir Autoantigene
wird.

Anders ist es im Gefahrenfall. Gefahrsignale dndern die Differenzierung von DZ aus
Monozyten. Jetzt entstehen DZ, die sehr wohl in der Lage sind, IL-12 zu produzieren
und T-Helfer-1-Zellen zu stimulieren. Auch sind diese DZ sehr gut ausgeriistet, um die
Vermehrung der T-Zellen in den Lymphknoten zu stimulieren. Die aktivierten T-Zel-
len exprimieren CD40L und aktivieren die DZ zu weiterer Reifung und einer héheren
Expression des u. a. CD80-Molekiils, eines wichtigen Molekiils fiir die weitere Stimu-
lierung der T-Zellen. CD80 auf den DZ kontaktiert mit CD28 auf den T-Zellen. Mit
anderen Worten, eine massive Immunstimmulierung findet statt.

Aber das ist noch nicht alles. Auch eine massive Immunstimulierung soll ein Ende
haben. Die reifen DZ mit einer erhdhten CD80-Expression kénnen jetzt auch via CD28
CTLA4 in die T-Zellen induzieren. CTLA4 interagiert auch mit CD8O0, aber es gibt hier
ein negatives Signal, das eine Ausschaltung der T-Zellen einleitet, und damit auch eine
Ausschaltung der Immunreaktion.

Eigentlich wird das Bild immer klarer: DZ sind die Dirigenten des Orchesters der
Lymphozyten und kdnnen veranlassen, dass das Orchester crescendo oder decrescendo
spielt. Der Dirigent spiirt aus der Umgebung heraus, ob es notwendig ist, crescendo
oder decrescendo zu spielen. Wichtig sind hierbei Gefahrensignale, aber auch Hor-
mone, Zytokine und die Interaktion mit den Lymphozyten selbst.

Dendritische Zellen in der Entwicklung der Al-Thyroiditis

Welche Rolle spieclen DZ bei der Al-Thyreoditis? Dendritische Zellen und Makro-
phagen sind die ersten Immunzellen, die in der Schilddriise der BB-Ratte und der
NOD-Maus eine Reaktion zeigen; ihre Anzahl steigt und sie formen kleine sogenannte
,clusters‘ [24]. Es ist schon vor 10 Jahren publiziert worden, dass nach der Ansamm-
lung der DZ in der Schilddriise der BB-Ratte und der NOD-Maus eine Reaktion der
lokalen Schilddriisen-LK stattfindet [15, 24]. Die T-Zellen vermehren sich und Plas-
mazellen entstehen, die Antikdrper gegen Tg erzeugen. Etwas spiter fingt die eigentli-
che Al-Thyroiditis an. Auch ist schon frith gezeigt worden, dass isolierte DZ aus der
Rattenmilz und inkubiert mit Thyreoglobulin in der Lage sind, eine AI-Thyroiditis zu
induzieren.
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Wir haben uns in den letzten Jahren auf die folgenden wissenschaftlichen Fragen kon-
zentriert:

1. Warum beginnen DZ, sich lokal in der Schilddriise anzusammeln?

2. Warum gibt es keine Toleranzentwicklung? Normal ist, dass DZ in die Lymphkno-
ten einwandern, beladen mit Tg, aber warum wird jetzt das Signal ,Gefahr® anstelle
,keine Gefahr‘ gegeben?

Ich mochte mich hier auf die letzte Frage konzentrieren.

Eine abnorme Differenzierung von DZ

Mehr und mehr erkennen wir, dass die DZ in der BB-Ratte und der NOD-Maus patho-
logisch verdndert sind: Es gibt eine abnorme Differenzierung von Vorlduferzellen, aus
denen nicht gut gereifte DZ resultieren. Die Abnormitét kann im Knochenmark, in der
Schilddriise selbst, in der Milz und in Lymphknoten nachgewiesen werden.

Abbildung 3: Dendritische Zellen aus der
Milz der BB-DP-Ratte sind weniger differen-
ziert sowie in geringerem MaBe in der Lage,
CD8+- und RT6+-T- Zellen zu stimulieren
(Delemarre et al., 1999)
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Abbildung 3 zeigt eine DZ, isoliert aus der Milz einer BB-Ratte. Die Zelle ist braun
gefarbt mit einem Antikérper gegen MHC-Klasse-1I, das wichtigste Molekiil fuir das
Antigenangebot. Durch die verminderte Ausreifung der DZ exprimieren sie weniger
MHC-Klasse-II als DZ der Kontrollratten. Sie exprimieren auch weniger CD80. Wich-
tig ist, dass wir auch gezeigt haben, dass die abnorme Reifung der DZ in der BB-Ratte
Konsequenzen fiir das Entstehen von Suppressor-T-Zellen hat. In der Ratte ist RT6 eine
guter Marker fiir Suppressor-T-Zellen. Wihrend in Kontrollratten fast alle Zellen nach
Stimulation mit Milz-DZ RT6 exprimieren, ist das nicht der Fall bei BB-DZ [5].

Auch in der NOD-Maus findet man eine abnorme Differenzierung von DZ. Konzen-
trieren wir uns hier auf das Knochenmark (s. Abb. 4), fiir das inzwischen viele Studien
vorliegen [21]. Erstens gibt es einen verminderten Ertrag von DZ aus Vorlduferzellen.
Zweitens gibt es weniger Vorlduferzellen. Drittens exprimieren die DZ weniger MHC-
Klasse-II und CD80. Viertens sind die NOD-DZ nicht recht in der Lage, T-Zellen zur
Vermehrung anzuregen.

Low cell yield from NOD BM cultures NOD DC have poor T cell
(GM-CSF, 7days) as compared to control stimulatory capacity in
@ allogeneic MLR
- et 7days GM-CSF
] i NOD ___cs78L

& m

NOD| ics7BL104 BALB/C 5 X f\vﬂ
Scatter profiles in 7d. GM-CSF-stimulated BM ~C1L

culturess. Koo~ immature DC ,
y 1 CD11cH :MH 7days GM-CSF/IL-4

Mac 1 +) NOD C578L
* NOD has less
MHCIi++ cells

* MHCIl+ in NOD
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‘ - expression of CD80
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« NOD has lower -

frequency of : DC:T ce!l ratio
precursors

Abb. 4: Entwicklung schadhafter dendritischer Zellen aus Vorlauferzellen des Knochenmarks der
NOD-Maus (T. Nikolic und P. J. M. Leenen, in Vorbereitung)
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Zusammenfassend formuliert: Nicht nur in der BB-Ratte, sondern auch in der NOD-
Maus gibt es Abnormititen in der Entwicklung der DZ, aus denen eine Unreife der DZ
resultiert. Die Zellen haben

¢ eine niedrige Kapazitit, T-Zellen zu stimulieren,
e cine niedrige Expression wichtiger Molekiile in der Kommunikation mit T-Zellen.

Andere Studien zeigen, dass gerade dies fiir eine starke Reifung von APZ notwendig
ist, und um eine gute Toleranz in der BB-Ratte und der NOD-Maus zu induzieren.

Wenn man CD80 oder CD28 blockiert oder ,ausknockt‘, dann kommt es zu einer stir-
keren Ausprigung der Krankheit.

Wenn man eine erhohte Stimulierung von T-Zellen mittels CD28 bewirkt, dann kommt
die Krankheit nicht zum Ausbruch.

Das eine wie das andere lehrt uns, dass es sehr wohl méglich ist, dass abnorm differen-
zierte DZ prinzipiell weniger Toleranz induzieren.

Was hat das fur die Patienten zu bedeuten, gibt es hier dhnliche Abnormititen? Die
Experimente beim Menschen sind noch in der Anfangsphase, aber sie zeigen bereits,
dass es auch bei der humanen Al-Thyroiditis Stérungen in der Differenzierung von
spezifischen Typen der DZ aus Blut-Monozyten gibt, insbesondere nach Anheftung an
Fibronektin, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Monozyten bei Diabetes/Thyroidites

Typ 1 Typ 2 Referenzen
Pro-inflammatorischer Zustand
IL-1 0 N-{ Hussain et al., 1998 ; Ciampolillio et al., 1993
ROS 0 $ Josefsen et al., 1994 ; Scatena et al., 1998
PGS 2 0 Litterland et al., 1999
Phagozytose 1 { Josefsen et al., 1994 ; Liu et al., 1999
Migration
Adhésion T (CD11b/18)N Dosquet et al., 1992
Adhasion an FN T Bouma et al. (in Vorbereitung)
Migration T Bouma et al.
Chemotaxis NS Josefsen et al., 1994 ; Bouma et al.
Funktion
HLA-DQ $ Parkkonen et al., 1993
AMLR J Chandy et al., 1984 ; Rasanen et al., 1988
Bildung sog. «veil cells» | N Jansen et al., 1995 ; Canning et al., 2001
DZ-Bildung { Takahashi et al., 1998 ; Tse et al.

(in Vorbereitung)
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Insgesamt kénnen wir schlussfolgern:

¢ Erstens, dass es eine vergleichbare Abnormitit gibt im Immunsystem von Tieren und
Menschen mit AI-Thyroiditis, namentlich eine behinderte Ausreifung der DZ aus Vorldu-
ferzellen.

e Zweitens, dass diese Abnormitit schr wohl eine der Erklarungen sein kann fiir eine
behinderte Toleranzentwicklung und die Genese autoimmuner Krankheiten.

Diese Erkentnisse erdffnen neue Wege, um schon in den frithesten Phasen der Krank-
heit einzugreifen.
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Diskussion

Feldkamp:

Mit der Untersuchung dendritischer Zellen scheint man dem Ursprung autoimmuner
Erkrankungen sehr nahe zu kommen. Allerdings ist zur Ausreifung von dendritischen
Zellen ein Netzwerk von Zytokinen notwendig. Ist der Defekt von dendritischen Zellen
daher nicht eher sekundérer Natur?

Drexhage:

Die Zytokine sind tatsdchlich fiir die lokale Entwicklung der dendritischen Zellen
wichtig. Ich habe mich auf die Untersuchung der dendritischen Zellen im Knochen-
mark beschrinkt. Und das zeigt sich absolut abnorm in BB-Ratten und NOD-Miusen.
Beim Menschen kann ich iiber das Knochenmark keine Auskunft geben. Auch die
Rolle der Zytokine habe ich im Knochenmark nicht studiert. Sie haben recht, dass die
Zytokine groflen Einfluss haben.
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Usadel:

Morphologen diskutieren seit vielen Jahren iiber die Wirkung von Histiocyten. Sind sie
pluripotent in Funktion und Differenzierung ? Gibt es Unterschiede zwischen dendriti-
schen Zellen und Histiocyten?

Drexhage:

Histiozyten, eine alte Bezeichnung, werden heutzutage Makrophagen und dendritische
Zellen genannt, wenn sie sich im Gewebe befinden. Man hat frither schon angenom-
men, dass die Funktion und Differenzierung der Histiozyten pluripotent ist, und das
stimmt, weil wir heute wissen, dass die Funktton und Differenzierung der Makropha-
gen und dendritischen Zellen pluripotent ist.

Mann:

Welche Interaktionen ergeben sich zwischen dendritischen Zellen, T-Zellen und T-Sup-
pressorzellen? Welche neuen Informationen gibt es zur Aktivitit der T-Suppressorzel-
len?

Drexhage:

Uber Suppressorzellen in den Menschen kann ich Thnen keine Auskunft geben. Bei
der BB-Ratte findet man eine Population von T-Zellen, die aktiviert sind, die sogenann-
ten RT6+T-Zellen. Diese Population enthilt suppressive Aktivitiat. Auch rezente Stu-
dien zeigen, dass Méuse bestimmte Thymus-abstammende T-Zellen haben, die sog.
CD4+CD25+T-Zellen. Diese T-Zellen haben klare suppressive Aktivitit. Die Interakti-
onen dieser T-Zellen mit dendritischen Zellen sind immer noch nicht verstanden.

Janflen:

Dendritische Zellen sind ubiquitir, wie kommt es zu ihrer Spezifitdt im Rahmen der
organspezifischen Autoimmunitdt? Gibt es Erkenntnisse bei poliglanduldren Immun-
syndromen?

Drexhage:

Wenn Sie an Immunoabnormititen wie T-Suppressorzellen oder dendritische Zell-
Abnormitaten denken, so ist das ein generelles Phianomen. Die Beziehung der dendriti-
schen Zellen zur Schilddriise beruht auf lokalen Faktoren. Dazu gibt es ein interessantes
Experiment von Marie-Christine Many: NOD-Méuse haben normalerweise keine Thy-
roiditis, da offenbar ein lokales Signal fehlt. Die generelle Abnormitét ist vorhanden.
Wenn man den NOD-Miusen zuerst lodid vorenthélt, dann wichst ein Kropf. Wenn
man danach den Tieren eine hohe (= toxische) Dosis lodid fiittert, dann findet eine
Einwanderung dendritischer Zellen, Makrophagen und inflammatorischer Zellen statt.
Damit beginnt eine Autoimmunthyroiditis. Das spricht fir die Notwendigkeit lokaler
Faktoren.



12 H. A. Drexhage

Braun:
Eine Frage aus der Praxis fiir die Praxis: Wie bedeutsam ist denn das Rauchen fiir die
Entwicklung einer Autoimmun-Thyroiditis bei gegebener genetischer Pridisposition?

Drexhage:
Mehr und mehr beobachten wir, dass Rauchen ein Risikofaktor fiir die endokrine Oph-
thalmopathie und die postpartale Thyroiditis ist.

Gartner:
Haben dendritische Zellen Ostrogen-Rezeptoren oder werden sie durch Ostrogene
moduliert?

Drexhage:

Durch Steroide und Vitamin D3 kann die Funktion moduliert und teilweise nach unten
reguliert werden. Das ist gut bekannt. Dehydroepiandrostendion und T3 aktiviert etwas.
Ostrogene wenig, aber FSH hat einen starken Effekt. Androgene blockieren.

Gdrtner:
Nehmen Sie weibliche BB-Ratten in Threm Modell? Oder in anderen Worten: konnen
Sie bei beiden Geschlechtern eine Thyroiditis erzeugen?

Drexhage:
Wir nehmen weibliche Ratten. Von den NOD-Miusen verwenden wir beide Geschlech-
ter, kastriert und/oder nicht Kkastriert.



Was lernen wir vom Typ-1-Diabetes?

B. O. B6hm

Einleitung

Derinsulinpflichtige Typ-1-Diabetes wird heute als eine immun-mediierte (Autoimmun)-
Erkrankung verstanden, bei der (Auto)-Antigene des Inselzellapparates durch das adap-
tive Immunsystem erkannt werden [1]. Insulin, Proinsulin, Glutamatdecarboxylase
(GAD) und eine inselzelltypische Thyrosinphosphatase (IA-2) sind dabei die spezifi-
schen Antigene der B-Zellen, die als Autoantigene von T-Zellen und durch Antikérper
erkannt werden. Der wichtigste Marker einer ablaufenden Entziindung des Inselzell-
apparates sind die organspezifischen Autoantikdrper. Der Nachweis von Antikérpern
gegen die Inselzellantigene ist heute der entscheidende Baustein in der Diagnostik
des Pra-Typ-1-Diabetes, eines sich spit manifestierenden Typ-1-Diabetes (sog. LADA-
Diabetes) und in der Risikostratifizierung einer Diabetesentwicklung in Familien mit
bereits erkrankten Mitgliedern [4, 5, 19].

Aus Verlaufsuntersuchungen von Typ-1-Diabetes-Familien und auch Populationen
wurde eine klare zeitliche Sequenz des priklinischen Krankheitsablaufs deutlich.
Dieses Krankheitsmodell erméoglicht heute eine gute Voraussagbarkeit des Typ-1-Dia-
betes (Abb. 1) [1]. Auf der Basis einer genetischen Pradisposition entwickelt sich in
der Auseinandersetzung mit der Umwelt (Triggerereignisse) ein Stadium der Autore-
aktivitit. Als Folge der durch T-Zellen vermittelten Zerstorung der B-Zellen kommt es
nach einer unterschiedlich langen préklinischen Phase zum klinisch manifesten Typ-1-
Diabetes.

Pradisponierende Gene

Neuere Untersuchungen zur Genetik des Typ-1-Diabetes zeigten, dass eine Vielzahl
von Genloki furr die Erkrankung pradisponieren [1, 16]. Neben dem HLA-Genlokus lie-
fert der Insulingenlokus ein weiteres, entscheidendes Risikomerkmal. Der Beitrag der
5’-Region des Insulingens zur Risikoerh6hung kommt zusitzlich oder auch unabhén-
gig zu bekannten HLA-Markern (DRB1*03, DRB1*04, DQB1*0302, DQB1*0201)
zum Tragen. Eine mogliche Erkldrung ergibt sich aus dem unterschiedlichen Grad der
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Expression von Insulin oder Proinsulin im Thymus, die in Abhédngigkeit einer polymor-
phen Region der 5'-Region des Insulingens erfolgt [14]. Die Expression von Insulin
oder auch Proinsulin im Thymus wird in Verbindung gebracht mit der Induktion einer
zentralen Toleranz gegen das wichtige Inselzellantigen [2, 14].

Um die Rolle pradisponierender Gene fiir eine beliebige Erkrankung zu kalkulieren,
hat sich das von Risch 1990 publizierte Verfahren bewahrt [Abb. 2; 15]. Der Risikover-
gleich zwischen Familien und der Allgemeinbevolkerung erméoglicht die Kalkulation
der dimensionslosen Zahl ,As“. Anhand dieser einfachen Kalkulation wird unmittel-
bar die Schwierigkeit fiir genetische Untersuchungen im Zusammenhang mit dem Typ-
2-Diabetes und auch fiir Autoimmunerkrankungen der Schilddriise deutlich. Obwohl
bekanntermalfien eine hohe genetische Pridisposition fiir den Typ-2-Diabetes oder auch
Autoimmunthyreopathien existieren, wird aufgrund der gleichzeitig hohen Privalenz
der Erkrankung in der Allgemeinbevilkerung die Detektion priadisponierender Gene
immer schwieriger. Je kleiner der Faktor As ausfillt, desto schwieriger lassen sich mit
herkdmmlichen genetischen Verfahren pradisponierende Gene identifizieren. Ab einem
As kleiner 5 versagen in der Regel die hierfiir eingesetzten genetischen Verfahren oder
es miissen sehr grofle Probandenzahlen (> 300 Familien) analysiert werden {2, 6, 15,
16, 18].

Stadium Merkmale
Genetische Pradisposition HLA, Insulingenregion
N3 TH1-Phanotyp der T-Zellen

Triggerereignisse Viren?, Erndhrung?
Modulatoren der Immunantwort

Pra-Typ-1-Diabetes organspezifische Antikorper
autoreaktive T-Zellen

Klinisch manifester signifikanter Verlust der p-Zellen

Typ-1-Diabetes verminderte Insulinsensitivitat

Abb. 1: Natdrlicher Verlauf des Typ-1-Diabetes

sibling risk of developing disease

population frequency of disease

As (Typ-1-Diabetes) = 15
As (Typ-2-Diabetes) = 3-4
As (Autoimmunthyreopathie) = 34

Abb. 2: Die Rolle der Gene (nach [15])
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Triggerfaktoren

Trotz intensiver Suche sind bisher die Triggerfaktoren, die die Manifestation eines Typ-
1-Diabetes begiinstigen, nicht bekannt. Diskutiert werden intrauterine Faktoren sowie
unmittelbar postnatal einwirkende Trigger. Zusétzlich wird der Einfluss verschiedener
Nahrungsbestandteile diskutiert [7, 8]. Fiir die Schilddriisenautoimmunopathie, fiir die
mdoglicherweise keine dominanten genetischen Faktoren identifiziert werden konnen,
stellt sich besonders die Frage nach Triggerfaktoren. Vereinzelt sind solche Faktoren
identifiziert oder zumindest postuliert worden. Hierzu zdhlen ,,life events®, bakterielle,
virale oder auch retrovirale Elemente, ohne dass jedoch ein schliissiger, allgemeingiil-
tiger Zusammenhang bisher beschrieben werden konnte [1, 13]. Ein definierter Trigger
stellt exogen appliziertes Interferon-a dar. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung
endokriner Autoimmunerkrankungen liegt bei etwa 6—7 % beziiglich der Schilddriise,
ferner gibt es Einzelfallberichte zur Induktion des Typ-1-Diabetes.

Post-Partum-Thyroiditis

Die Post-Partum-Thyroiditis zeigt Besonderheiten vor dem Hintergrund eines bereits
bestehenden Typ-1-Diabetes. Auf dem Boden einer genetischen Pridisposition, die
offenbar beiden Autoimmunerkrankungen gemeinsam ist und der méglicherweise
erworbenen Eigenart der T-Zellen, eine autoaggressive (T-Helfer-Typ-1 [TH1]) Reak-
tion anzunehmen, kommt es bei Typ-1-Diabetikerinnen in mehr als 25 % der Fille in
den ersten sechs Monaten nach Entbindung zu einer Thyreoditis [3, 9, 11, 12]. Die enge
zeitliche Assoziation zur Entbindung ergibt sich aus den deutlichen postpartalen Ver-
dnderungen des miitterlichen Immunsystems. Als Trigger kann das ,,endokrine Chaos*
post partum angesehen werden mit dem abrupten Wechsel zwischen einem toleranten
Verhalten wéhrend der Schwangerschaft und erhohter Wahrscheinlichkeit fiir Autoag-
gression post partum.

Perspektive

Was lemen wir vom Typ-1-Diabetes? Um mehr tiber die offenbar recht komplexe
Genetik von Schilddriisenautoimmunitit zu lernen, gilt es besonders, auf die klini-
schen Heterogenititen zu achten. Faktoren wie das Manifestationsalter bedeuten fir die
hier besprochene Modellerkrankung Typ-1-Diabetes eine sehr divergente genetische
HLA-vermittelte Priadisposition. Wir postulieren eine nur eingeschrinkte Bedeutung
genetischer Faktoren fiir Schilddriisenautoimmunitét, so dass Triggerereignisse und
die damit verbundenen Umwelteinfliisse mehr in den Vordergrund klinisch-experi-
menteller Untersuchungen bei Schilddriisenautoimmunitét treten sollten [10]. Klini-
sche Beispiele hierfiir sind die Induktion von Schilddriisenautoimmuntét durch die
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Interferon-a-Behandlung oder auch die Manifestation eines M. Basedow oder einer
Hashimoto-Thyroiditis in einer Familie. Dies bedeutet, dass vor recht dhnlichem gene-
tischen Hintergrund sich klinisch sehr unterschiedliche Phanotypen von Schilddriisen-
autoimmunitit entwickeln kénnen.

Was lernen wir vom Typ-1-Diabetes? Berechtigterweise sollte eine Umkehrung der
Sichtweise auch moglich sein: Was lernen wir von der Schilddriisenautoimmunitit?
Bei aller Einschriankung diagnostischer und auch therapeutischer Optionen der Schild-
drisenerkrankungen ist die klassische Substitutionsbehandlung oder auch das Konzept
einer ,,definitiven Therapie* von Autoimmunitit, wie diese fiir die Schilddriisenerkran-
kungen etabliert ist, noch in weiter Ferne fiir den Typ-1-Diabetes.
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Diskussion

Mastle:

Bei einer Patientin mit Morbus Basedow beobachtete ich in jiingster Zeit die Entwick-
lung eines Mammakarzinoms, weswegen eine Chemotherapie vorgenommen wurde.
Danach wurde bei dieser Patientin eine Thyroiditis Hashimoto festgestellt. Gibt es dazu
Vergleichsdaten?

Bohm:

Die Frage war: Das klinische Bild hat einen Wandel erfahren, zuvor M. Basedow, nach
Chemotherapie die atrophe Variante einer Hashimoto-Thyreopathie. Das ist durchaus
denkbar, das kennen wir z. B. im Kontext des Diabetes. Wenn wir bestimmte T-Zellen
modulieren, z. B. durch Zytostatika (Cyclophosphamid ist ein Beispiel im Kontext
des Diabetes), dann erhalten wir ein anderes klinisches Bild oder eine andere Autoim-
munreaktivitit. Ich denke, das ist sehr gut erklarbar iiber eine durch Chemotherapie
induzierte Modulation des Zytokinnetzwerkes oder auch iiber die Verdnderung von
T-Supressorzellen.



Induktion von Schilddrisen-Autoantikérpern
bei sequentieller Hormon-lodidtherapie

D. von Mallek, T. Krause, H. Palmedo, U. J. T. Kiihr, A. Manka, A. Y. Jog,
H.-J. Biersack, M. J. Reinhardt

Einleitung

Die medikamentdse Behandlung der lodmangelstruma mit L-Thyroxin als Monothera-
pie fuihrt in vielen Fallen sicher und schnell innerhalb einiger Monate zur gewtiinschten
Volumenreduktion der Schilddriise. Nach Absetzen der Medikation treten aber hiufig
Rezidive auf. Eine langfristige Behandlung mit L-Thyroxin wird jedoch nicht empfoh-
len, da nach etwa sechs Monaten eine weitere Volumenreduktion der Schilddriise nicht
zu erwarten ist.

Eine solche zeitliche Begrenzung existiert fiir die Iodidtherapie nicht. Es ist aber seit
einigen Jahren bekannt, dass lodgaben bei vorliegender Struma zu einer Induktion von
Schilddriisen-Autoantikdrpern fiihren kénnen. Es wurde {iber das Auftreten immuno-
gener Hyperthyreosen und insbesondere der Hashimoto-Thyroiditis berichtet [1-5].

In der Schilddriisenambulanz unserer Abteilung fithren wir bei palpatorisch und sono-
graphisch nachgewiesener Struma neben den iiblichen medikamentésen Mono- und
Kombinationstherapien auch eine sequentielle Behandlung durch. Hierbei erfolgt bei
fehlenden Kontraindikationen zunichst iiber etwa zwei Jahre eine Schilddriisenhor-
monbehandlung, nachfolgend wird auf eine lodidprophylaxe umgestellt. Da unklar
ist, ob die Beobachtungen bei einer lodprophylaxe auch auf die sequentielle Hormon-
lodidtherapie iibertragbar sind, haben wir iiber einen langen Zeitraum hinweg bei
unseren Patienten liberpriift, ob im Verlauf dieser Therapie ein gehduftes Auftreten
von Anti-Thyreoglobulin-Autoantikdrpern und Anti-Thyroidale-Peroxidase-Autoanti-
korpern nachgewiesen werden kann.

Material und Methode

Die retrospektive Auswertung erfolgte anhand der Krankenunterlagen von 79 Patien-
ten (weiblich = 51; ménnlich = 28), die in unserer Schilddriisenambulanz zum Teil
liber viele Jahre hinweg betreut worden waren. In die Auswertung wurden diejenigen
Patienten einbezogen, bei denen palpatorisch und sonographisch eine Struma nodosa
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oder eine Struma parenchymatosa diagnostiziert worden war. Ferner sollte die Hormon-
behandlung iiber einen Zeitraum von mindestens zwolf Monaten und die Iodidtherapie
mindestens tiber sechs Monate erfolgt sein. Es wurden diejenigen Patienten ausge-
schlossen, die eine Vortherapie mit lodid oder einem Kombinationspriparat hatten,
eine Schilddriisen beinflussende Begleitmedikation (z. B. Kortikosteroide, Amioda-
ron, Lithium etc.) erhielten oder eine andere schilddriisenspezifische Erkrankung (z. B.
Autonomie, Neoplasie etc.) aufwiesen.

Die Bestimmung der Schilddriisen-Autoantikorper erfolgte mit dem CentAk®-anti-TG
Radioligandenassay und dem CentAk®-anti-TPO-Radioligandenassay (Fa. Medipan
Diagnostika, Deutschland). Als Normalwert gilt eine Serumkonzentration bis 40 U/ml,
als pathologisch eine Konzentration iiber 50 U/ml.

Fiir die Auswertung wurden drei Gruppen gebildet. In der Gruppe A waren Patienten,
die ausschlieBlich mit Schilddriisenhormonen behandelt worden waren. Die Gruppe
B umfafite Patienten, die sequentiell zuerst mit Schilddriisenhormonen und dann mit
100-200 pg/d lodid behandelt worden waren. Die Gruppe C ist eine Subgruppe von
Gruppe B gewesen, bei der sowohl unter der Hormon- als auch unter der Iodidtherapie
eine Antikorperbestimmung vorgenommen worden war.

Ergebnisse

Bei den Patienten der Gruppe A (n = 38) betrug das Durchschnittsalter bei Therapiebe-
ginn 45,7 £+ 12,2 Jahre. Die Patienten wurden im Mittel 96,7 + 74,2 Monate mit Schild-
driisenhormonen behandelt. In 13,2 % der Félle wurden erhohte Tg-Aak und in 20,1 %
der Fille wurden erhohte TPO-Aak nachgewiesen.

Das Durchschnittsalter der Patienten der Gruppe B (n = 41) betrug bei Therapiebeginn
33,7 £ 11,1 Jahre. Die Patienten wurden im Mittel 74,4 + 51,5 Monate mit Schilddrii-
senhormonen und nachfolgend durchschnittlich 59,0 + 32,7 Monate mit Iodid behan-
delt. Erhohte Tg-Aak wurden wihrend der Hormontherapie in 18,2 % der Fille und
unter der folgenden lodidtherapie unwesentlich verandert in 19,5 % der Fille nachge-
wiesen. Die TPO-Aak waren unter der Hormontherapie zunichst in 36,4 % der Fille
und wihrend der lodidtherapie in nur 22,0 % der Fille erhoht.

Die Patienten der Gruppe C (n = 22) waren bei Therapiebeginn durchschnittlich
34,9 + 10,1 Jahre alt. Die Dauer der initialen Hormontherapie betrug im Mittel 74,6
+ 54,1 Monate wihrend durchschnittlich 56,8 + 27,7 Monate lang die lodidbehandlung
erfolgte. Wahrend der Hormontherapie waren die Tg-Aak in 18,2 % der Fille und unter
der folgenden lodidtherapie unwesentlich verdndert in 22,7 % der Fille erhoht. Der
Nachweis erhohter TPO-Aak wurde wihrend der Hormontherapie in 36,4 % der Fille
und unter der loditherapie lediglich in 18,2 % der Fille gefiihrt.
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Schlussfolgerung

Die durchgefiihrte Untersuchung zeigt, dass die lodidprophylaxe mit einer Gabe von
100-200 pg/d Iodid im untersuchten Patientengut nicht zu einer deutlichen Erhéhung
der Schilddriisen- Autoantikorper fiihrt. Die eigenen Ergebnisse entsprechen denen von
Rink et al. [5]. Fiir eine Medikation mit 500 pg/d Iodid wurde in der Literatur hinge-
gen ein signifikanter Anstieg der mikrosomalen und Thyreoglobulin-Autoantikdrper
beschrieben, welche sich nach Beendigung der Jodidgaben normalisierten [3]. Die eige-
nen Resultate bestitigen die Angaben der bisherigen Forschung, dass bis zu einer Dosis
von 200 pg/d Todid keine Autoimmunphénomene auftreten [2]. Beziiglich der von
uns untersuchten Patientengruppe ist jedoch festzuhalten, dass diese zuvor jahrelang
mit Schilddriisenhormonen behandelt worden war. Dies konnte zu einer immunsup-
pressiven Wirkung gefiihrt haben, wie sie auch von einigen Arbeitsgruppen beschrie-
ben worden ist. Wenngleich nach unseren Ergebnissen eine lodidprophylaxe mit
100-200 pg/d nach vorheriger lingerer Hormonbehandlung bedenkenlos durchgefiihrt
werden kann, sollten dennoch in bestimmten Intervallen die Schilddriisen-Autoanti-
korper tiberpriift werden, weil in Einzelfdllen immunogene Schilddriisenerkrankungen
auftreten konnen.
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Diskussion

Meng:

Wie hidufig waren positive Antikorperbefunde vor Beginn der Therapie ? Das wire
wichtig fiir die Interpretation der Befunde. Konnten sich AIT eingeschlichen haben?
Denn Sie zeigten uns eine sehr hohe Antikrper-Pravalenz.

Mann:
Wie hoch waren die Titer der Schilddriisen-Antikorper und wie hat sich die Echogenitit
der Schilddriise unter der Therapie veréndert?
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Entwickelt sich unter der Therapie eine Immunthyreoditis oder handelt es sich um ein
Untergrundrauschen grenzwertig erhéhter Antikorper?

Mallek:

Soweit aus den Krankenunterlagen zu entnehmen war, hatten die Patienten, die in
diese Untersuchung eingeschlossen worden sind, keine Autoimmunthyroiditis, sondern
lediglich miBiggradige Erhohungen der entsprechenden Antikérperwerte. Sonogra-
phisch betrachtet nur eine vergrofierte Schilddriise, allerdings keine typischen Zeichen
fir eine bestimmte Erkrankung.

Hiifwer:

Eine Frage zur Gruppe C. Viele Patienten hatten Schilddriisenhormon bekommen und
danach Jodid, und sie hatten Werte flir Antikorper sowohl unter Hormontherapie als
auch unter Iodid. Wird da nicht eine Selektion stattfinden? Wenn jemand unter Hormo-
nen bereits Antikorper hat, dann wiirden Sie seltener so jemanden auf lodid umstellen.
Insofern lautet die Frage: Wie selektioniert ist diese Gruppe C wirklich, und ist sie
iiberhaupt aussagefihig?

Reinhardt:
Da wir nur méBige Antikorpererhohungen fanden, hatte das keinen Einfluss auf die
Selektion der Patienten zur lodid-Therapie.



Haufigkeit von Schilddrisen-Autoantikdrpern bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes mit Manifestation im Erwachsenenalter

T. Lohmann, K. Kellner, S. Laue, J. Kratzsch, J. Seissler

Einleitung

Bei der iiberwiegend T-Zellen-vermittelten Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes
stellen inselzellspezifische Autoantikérper wie zytoplasmatische Inselzellantikdrper
(ICA) oder Autoantikérper gegen biochemisch definierte Antigene wie Glutamat-
sauredekarboxylase (GAD) 65 und die Tyrosinphosphatase IA2 spezifische und sensi-
tive Krankheitsmarker dar. Neben dem klassischen Typ-1-Diabetes mit Manifestation
im Kindes- und Jugendalter sowie dem jungen Erwachsenenalter kann sich der autoim-
mune Typ-1-Diabetes auch im spéteren Erwachsenenalter (etwa > 35—4( Jahre) mani-
festieren. Hierfiir hat sich der Begriff ,,latent autoimmune diabetes in adults (LADA)*
eingebiirgert [1]. Diese Form des Typ-1-Diabetes wird in der neuen Klassifikation der
WHO und der Amerikanischen Diabetesgesellschaft von 1997 eindeutig dem Typ-1-
Diabetes zugeordnet [2], umfasst etwa ein Drittel aller Fille mit Typ-1-Diabetes und
unterscheidet sich in einigen klinischen Charakteristika, z. B. durch eine linger erhal-
tene Insulinrestsekretion und die damit verbundene Insulinfreiheit in der Therapie, vom
klassischen Typ-1-Diabetes [3]. Beim klassischen Typ-1-Diabetes kommen in etwa
5-10 % der Patienten bei Manifestation auch schilddriisenspezifische Autoantikérper
(Ak) wie Thyreoglobulin (TG)- oder Thyroxinperoxidase (TPO) -Ak vor, wobei ein
Teil dieser Patienten im weiteren Leben eine Autoimmunerkrankung der Schilddriise,
insbesondere eine Hashimoto-Thyroiditis mit konsekutiver Hypothyreose im Rahmen
eines polyendokrinen Autoimmunsyndroms (PEA), entwickelt [4]. Der Anteil von
Patienten mit positiven Schilddriisen-Autoantikérpern nimmt mit steigendem Lebens-
alter und Dauer des Typ-1-Diabetes zu [4], wobei fiir LADA Patienten zur Haufigkeit
von Schilddriisenautoantikdrpern keine Daten in der Literatur vorliegen.

Patienten und Methoden

Wir haben eine Serie von 312 Patienten mit Diabetesmanifestation nach dem
35. Lebensjahr und einer Diabetesdauer von weniger als fiinf Jahre aus drei Studien-
zentren (Diabetologische Schwerpunktpraxis Dr. Verlohren in Leipzig, Stadtkranken-
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haus Leipzig-West, Ambulanz der Medizinischen Klinik III der Universitit Leipzig)
auf das Vorhandensein inselzellspezifischer Autoantikorper (ICA, GAD- und IA2-Ak)
untersucht, und so 51 Patienten mit mindestens einem positiven Ak-Befund als LADA-
Patienten charakterisiert. Patienten mit klassischen Symptomen eines Typ-1-Diabetes,
z. B. einer Ketoazidose bei Manifestation, wurden hierbei ausgeschlossen, Insulinfrei-
heit tiber einen definierten Zeitraum aber nicht als Diagnosekriterium herangezogen.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren alle Patienten insulintherapiert und mit einem
HBA  <7,5 % relativ gut eingestellt. Aus der urspriinglichen Kohorte der 312 Patien-
ten wurden 51 nach Alter und Geschlecht passende Patienten ohne Ak als klassische
Typ-2-Diabetes-Patienten ausgewihlt und zum Vergleich mit den LADA-Patienten her-
angezogen. Diese Typ-2-Diabetes-Patienten unterschieden sich in der Stoffwechselein-
stellung zum Zeitpunkt der Diagnose (z. B. Blutzucker- und HBA  -Spiegel) oder zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht von den LADA-Patienten. Die weitere immunologi-
sche und klinische Charakterisierung dieser Patientengruppen ist in einer Publikation
bereits beschrieben [5]. Von dieser Patientenpopulation wurden schilddriisenspezifi-
sche Autoantikérper (TG-, TPO- und TSHR-AkK/TRAK) mit kommerziell erhéltlichen
Assays (Fa. BRAHMS GmbH, Berlin, Deutschland) sowie TSH bestimmt.

Ergebnisse

In der LADA-Gruppe wiesen 19 von 51 Patienten mindestens einen schilddriisenspezi-
fischen Ak im Vergleich zu neun von 51 Patienten in der Gruppe mit Typ-2-Diabetes
auf (p < 0,05 im zweiseitigen Chi-quadrate-Test). In der LADA-Gruppe hatten 19 von
51 Patienten TPO-AK, zehn von 51 Patienten TG-Ak und sechs von 51 Patienten TRAK
im Serum. Dabei wiesen zehn von 51 Patienten TPO- und TG-Ak, sechs von 51 Pati-
enten TRAK und TPO-Ak und vier Patienten alle drei Ak auf. Nur zwei von 51 LADA-
Patienten wiesen zum Untersuchungszeitpunkt eine TSH-Erhshung als Marker einer
Hypothyreose auf. In der Gruppe mit Typ-2-Diabetes hatten neun von 51 Patienten
TPO-Ak, zwei von 41 Patienten TG-Ak und einer von 51 Patienten TRAK. Dabei
wiesen einer von 51 Patienten alle drei Ak, zwei von 51 Patienten TPO- und TG-Ak
auf; keiner der Patienten zeigte eine TSH-Erhohung. Die Haufigkeit von Schilddrii-
sen-Ak ist in dieser Altersgruppe vor dem Hintergrund einer relativ hohen Frequenz
im ambulanten und stationéren Patientengut zu sehen. Wir haben daher eine Kontroll-
gruppe von 50 nach Alter und Geschlecht passend ausgewihlte Patienten ohne anam-
nestische Angabe einer Schilddriisen- oder Diabeteserkrankung aus unserer Ambulanz
gebildet. In dieser Gruppe wiesen vier von 50 Patienten einen schilddriisenspezifischen
Ak auf, im Einzelnen: vier von 50 Patienten TPO-AKk, drei von 50 Patienten TG-Ak und
einer von 50 Patienten TRAK. Nur ein Patient dieser Gruppe hatte TPO- und TG-Ak,
keiner eine TSH-Erh6hung.



24 T Lohmann et al.

Schiussfolgerung

Wir fanden bei LADA-Patienten mit 37 % (19/51) eine sehr hohe Frequenz von schild-
driisenspezifischen Autoantikdrpern, welche signifikant hoher ist als bei entsprechend
ausgewihlten Typ-2-Diabetes-Patienten und auch hoher als in der Literatur fiir den
klassischen Typ-1-Diabetes beschrieben. Auch vor dem Hintergrund einer héheren Fre-
quenz von Schilddriisen-Ak im stationdren und ambulanten Patientengut > 35 Jahre ist
diese Haufigkeit erstaunlich hoch. Ein Teil dieser Patienten konnte das Bild einer PEA
aufweisen, wobei entsprechende HLA-Assoziationen bei LADA-Patienten beschrieben
sind [6]. Das Screening auf Schilddriisen-Ak ist bei LADA-Patienten somit ergiebiger
als beim klassischen Typ-1-Diabetes mit Manifestation im Kindes- und Jugendalter.
Prospektive Studien miissen zeigen, wie hiufig sich bei LADA-Patienten im weiteren
klinischen Verlauf eine manifeste Autoimmunerkrankung, z.B. eine Hypothyreose
im Rahmen einer Hashimoto-Thyroiditis, entwickelt, um endgiiltig zum klinischen
Wert eines Schilddriisen-Ak-Screenings in dieser Patientengruppe Stellung nehmen zu
koénnen.
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Diskussion

Grupfendorf:
Leider haben Sie nicht mitgeteilt, wie hoch diese Antikdrper waren. Lagen sie im
Bereich von 400/600 oder 5 000/8 000?



Haufigkeit von Schilddrisen-Autoantikdrpern bei Patienten mit Typ-1-Diabetes 25

Lohmann:

Es waren nur drei Patienten mit Titer iiber 1000, davon hatten zwei eine latente Hypo-
thyreose mit TSH-Erhohung, die meisten hatten in dem Bereich zwischen 100 und 500,
aber es hatten fast alle zwei nachweisbare Autoantikérper, was ja auch Hinweise sein
konnen, dass wirklich ein Prozess abliuft.

Grufiendorf:
Gab es eine diffuse Echoarmut im Sonogramm?

Lohmann:
Wir haben nicht von allen Patienten eine Sonographie der Schilddriise.

Klar:

In Threm Abstrakt schreiben Sie, dass keiner dieser Patienten eine TSH-Erhéhung hatte.
Hat sich das jetzt in dem Kollektiv verschoben? Deshalb die Frage nach der klini-
schen Relevanz und wieso in Ihrem Kollektiv so wenige TSH-Erhéhungen gefunden
wurden.

Lohmann:

Ja, da war ich beim Abstrakt etwas voreilig, und es sind dann doch zwei gewesen,
die eine TSH-ErhShung hatten. Das hitte ich noch schreiben sollen, da fehlten nim-
lich zehn Patienten und bei den letzten hatten dann zwei eine TSH-Erhohung. Das Pro-
blem ist, dass die Patienten relativ am Anfang ihrer Krankheit, was den Typ-1-Diabetes
betrifft, stehen. Auch von der Lebenserwartung sind sicher noch 20 bis 30 Jahre abzu-
warten. Wir haben Daten von Kindern mit Typ-1-Diabetes, die zeigen, dass das durch-
aus auch 20 bis 30 Jahre dauert, bis die eine Hypothyreose entwickeln. Ich denke, um
diese Frage wirklich beantworten zu kénnen, kommen wir an der prospektiven Studie
nicht vorbei.

Brabant:

Hatten Sie Gelegenheit, noch andere Antikorper im Sinne einer Polyimmunopathie,
z. B. Antikérper fir die Nebenniere, zu bestimmen, und gibt es in diesem Kollektiv
Hinweise, dass auch ein latenter Morbus Addison vorhanden sein kénnte?

Lohmann:

Das ist noch nicht komplett aufgearbeitet. Und wir haben auch jetzt ein gewisses Pro-
blem, da wir soviele Fragestellungen hinterher mit dem Patientenkollektiv hatten, dass
wir mit dem Serum knapp geworden sind. Weil die Patienten aber vorhanden sind,
konnte man diese Frage auch mit neuen Serumproben beantworten, und das ist in der
Planung.
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Mann:

Wenn Thnen diese Patienten noch verfiligbar sind, dann miissen Sie die Schilddriisenso-
nographie unbedingt nachholen. Denn Sie wollen ja wissen, ob es wirklich eine rele-
vante Autoimmun-Thyroiditis ist. Sind Patienten mit Vitiligo dabei gewesen?

Gibt es sonographische Hinweise fiir eine Immunthyroiditis bei Typ-1-Diabetes?

Lohmann:

Bei den zwei Patienten, die eine TSH-Erhohung hatten, haben wir eine Schilddriisen-
Sonographie gemacht. Zumindest einer hatte das typische Bild einer Hashimoto-Thy-
roiditis und ist inzwischen auch mit Schilddriisenhormonen therapiert.



Schilddrusenantikdrper und basale TSH-Spiegel
bei 425 erstgradig Verwandten von Typ-1-Diabetikern
im Langzeitverlauf Gber sieben Jahre
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Einleitung

Bei Patienten mit manifestem Typ-1-Diabetes werden serologisch hiufig Anzeichen
einer Hashimoto-Thyroiditis (anti-TPO-Ak und/oder anti-TG-Ak) festgestellt. Die
beschriebenen Haufigkeiten liegen je nach Altersstruktur und Geschlechtsverteilung
zwischen ca. 10-30 % [6, 9, 11, 12, 14]. In einer eigenen Untersuchung an 197 Typ-1-
Diabetikern fanden wir TPO-Ak und/oder TG-Ak in 18,4 % der Fille [7]. Die Kombi-
nation verschiedener Autoimmunerkrankungen mit Manifestation an mindestens zwei
endokrinen Organen hat zur Definition der autoimmunen polyendokrinen Syndrome
gefiihrt, als deren Ursache unter anderem ein gemeinsamer genetischer Hintergrund dis-
kutiert wird [1, 13, 15]. Erstgradig Verwandte von Typ-1-Diabetikern haben aufgrund
des dhnlichen genetischen Hintergrunds selbst ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
eines Typ-1-Diabetes [4]. Es stehen jedoch nur wenige Daten zur Verfiigung, um die
Frage beantworten zu kdnnen, ob Verwandte 1. Grades von Typ-1-Diabetikern nicht
auch ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Autoimmunthyroiditis Hashimoto
haben. Ziel unserer Untersuchung war daher ein Screening der Serumproben von
425 erstgradig Verwandten von Typ-1-Diabetikern auf anti-TPO und/oder anti-TG-Ak
sowie die Bestimmung des basalen TSH iiber sieben Jahre hinweg unter folgenden
Fragestellungen:

1. Wie hoch ist die Pravalenz der anti-TPO und/oder anti-TG-Ak in diesem Kollektiv
verglichen mit einer Kontrollgruppe (Querschnittsuntersuchung)?

2. Wie hoch liegen die basalen TSH-Spiegel in den Gruppen der Ak-positiven, vergli-
chen mit den Ak-negativen Verwandten und in der Kontrollgruppe (Querschnittsun-
tersuchung)?

3. Wie ist die Entwicklung der basalen TSH-Spiegel iiber einen Zeitraum von sieben
Jahren bei den anti-TPO- und/oder anti-TG-Ak-positiven verglichen mit den Ak-
negativen erstgradig Verwandten von Patienten mit Typ-1-Diabetes (Lingsschnittun-
tersuchung)?



