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Zusammenfassung

Der Morbus Basedow wird durch stimulierende TSH-
Rezeptorantikdrper (TRAK) verursacht. Neue Methoden
zum Nachweis dieser Antikérper und deren klinischer
Nutzen werden im Detail angesprochen und diskutiert.
Diese sehr sensitiven Assays sind einfach verfligbar und
kosteneffizient. Der routinemaBige Einsatz erlaubt eine
klare Differenzierung zwischen Immunhyperthyreose
und anderen Formen der Hyperthyreose. Trotz der ver-
besserten Sensitivitat und Spezifitdt erlauben die neuen
TRAK-Assays keine individuelle Pradiktion des klinischen
Verlaufes des Morbus Basedow oder der endokrinen
Orbitopathie.

Schiliisselworter: Antikorper; Hyperthyreose; Morbus
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Abstract

Clinical thyrotoxicosis in patients with Graves’ disease is
caused by stimulating thyrotropin receptor antibodies
(TRAB). In this study, new methods to detect TRAB and
their clinical use are addressed and discussed in detail.
Highly sensitive TRAB assays are widely available and
are cost efficient, and their routine clinical use allows a
clear differentiation between immunogenic hyperthyroid-
ism and other forms. Despite the increase of sensitivity
and specificity for detection of TRAB, the new TRAB
assays cannot be used for an individual outcome predic-
tion in Graves’ disease or endocrine orbitopathy.
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Der Morbus Basedow ist eine chronische, haufig rezidi-
vierend verlaufende und durch Autoimmprozesse unter-
haltene Multisystemerkrankung. Die Inzidenz betragt
ca. 40 pro 100.000 und Jahr. Im Mittelpunkt der Patho-
genese steht der TSH-Rezeptor (TSH-R) als antigene
Zielstruktur. Ausléser der Immunhyperthyreose sind 1gG-
Antikorper, die gegen den TSH-R gerichtet sind [1, 2].
Entsprechend der unterschiedlichen TSH-Rezeptoranti-
korperqualitdten unterscheidet man funktionell hetero-
gene Immunglobuline. Der Nachweis von TSH-Rezeptor-
antikérpern (TSH-R-AK) in der klinischen Labordiagnostik
erfolgte traditionell mittels Radioligandenrezeptorassay
als Thyrotropin-bindungsinhibierende Immunglobuline
(TBII) [3]. Diese &lteren Testsysteme arbeiteten mit nicht-
humanen Antigenen (solubilisierte Schweineschilddri-
senmembranen) und heterologem Tracer [4]. Es wurde
die Verdradngung von radioaktiv markiertem ('2°l) bovinen
TSH durch die bindenden TSH-R-AK an den Schilddrii-
senmembranen gemessen. Mit diesen Assays werden
sowohl stimulierende (thyroid stimulating antibodies,
TSAB) als auch blockierende (thyrotropin stimulation
blocking antibodies, TSBAB) TSH-R-AK allein durch ihre
Eigenschaft, am TSH-R zu binden, bestimmt, ohne eine
Aussage Uber deren funktionelle Aktivitat treffen zu kon-
nen. Eine Differenzierung der einzelnen TSH-Rezeptoran-
tikdrperspezifitditen kann bisher nur mittels TSH-R-AK-
Bioassays erfolgen, z.B. CHO-Zellassays. Hierbei wird
die Wirkung des Patientenserums auf die cAMP-Produk-
tion humaner Thyreozyten, FRTL-5 Zellen, oder Zelllinien,
die stabil den humanen TSH-R exprimieren (JP09, JP26),
gemessen. Zum Nachweis von TSBAB ist eine simultane
TSH-Stimulation dieser Zellen erforderlich.

Die klassischen TRAK-Assaysysteme konnten durch
Verwendung eines rekombinanten humanen TSH-R
als Antigen in einem Coated-tube-System wesentlich
verbessert werden [5]. Die Einflihrung dieser modernen
Assaysysteme (hTRAK) stellte den entscheidenen Durch-
bruch in der Diagnostik des Morbus Basedow innerhalb
der letzten zehn Jahre dar. Die hTRAK-Assays weisen
eine bedeutend hohere Sensitivitdt und Spezifitdt von
ca. 99% gegeniber 80% bei porcinen TRAK-Assays auf.
In vielen klinischen Studien konnte die diagnostische
Uberlegenheit der hTRAK-Assays in der Primardiagnostik
des Morbus Basedow gegeniliber den porcinen TRAK
Bestimmungen belegt werden [6-17].
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Besonders interessant erscheint die Detektion von
TSH-R-AK bei der disseminierten Autonomie [10-12,
18]. In Jodmangelgebieten wie Deutschland kann die
Differenzierung eines Morbus Basedow von einer multi-
fokalen- bzw. disseminierten Autonomie von der Sensi-
tivitdt der TSH-R-AK-Bestimmung abhéngen. In einer
eigenen Untersuchung wurden 21 Patienten mit disse-
minierter Autonomie, bei denen im porcinen TBIl-Assay
TSH-R-AK nicht nachweisbar waren, hinsichtlich TSAB
im CHO-Zellassay und mittels humanen TBIl-Assay
untersucht. Alle Patienten waren nur Kkurzfristig
mit Thyreostatika behandelt. Bei 11 von 21 Patienten
konnten TSAB bzw. TSH-R-AK im humanen TBII nach-
gewiesen werden. Der Einsatz eines methodisch verbes-
serten CHO-Zellassays erlaubte die Bestimmung von
TSAB bei ca. 50% der Patienten mit disseminierter Auto-
nomie. Der Nachweis der stimulierenden Antikérper kor-
relierte in hohem MaBe mit dem parallel untersuchten
humanen TRAK-Assay. Durch diese Untersuchung konn-
te gezeigt werden, dass das im deutschsprachigem
Raum als disseminierte Autonomie bekannte Krankheits-
bild eine subklinische Verlaufsform des Morbus Basedow
darstellt, welches durch bisher mangelnde Sensitivitat
der TBII-Bestimmungen nicht erkannt werden konnte
[18]. Diese Erkenntnis hat fiir die betreffenden Patienten
therapeutische Relevanz, da sie bisher Uberwiegend
ablativ behandelt wurden und sie hunmehr durch allei-
nige thyreostatische Therapie eine 50%ige Heilungs-
chance aufweisen. Diese Ergebnisse wurden in mehreren
Untersuchungen unterschiedlicher Zentren bestéatigt
[9-12].

Weiterhin stellt sich durch dieses Ergebnis die Frage,
ob das Auftreten von TSH-R-AK nach Radiojodtherapie
bei Patienten mit multifokaler Autonomie bzw. dissem-
inerter Autonomie auf einen vor Radiojodtherapie beste-
henden latenten Morbus Basedow zurilickzuflihren ist,
der bisher nicht nachgewiesen werden konnte. Deshalb
wurden in einer weiteren Studie 43 Patienten mit disse-
minierter Autonomie (n=11), multifokaler Autonomie
(n=12) bzw. unifokaler Autonomie (n=20) vor und neun
Monate nach Radiojodtherapie hinsichtlich TSH-R-AK
und Anti-TPO-Antikdrper untersucht [19]. Vor Therapie
waren alle Patienten negativ fir TSH-R-AK, wohingegen
nach Radiojodtherapie allein in der Gruppe mit dissem-
inierter Autonomie bei vier von elf Patienten TSH-R-AK
nachweisbar waren. Bei drei dieser vier Patienten waren
Anti-TPO-Antikorper vorbestehend, die ebenfalls nach
Radiojodtherapie angestiegen sind. Diese Untersuchung
bestatigte die Vermutung, dass es sich bei den Patienten
mit einem Wechsel des Krankheitsbildes von Autonomie
zu Morbus Basedow nach Radiojodtherapie sehr wahr-
scheinlich zum gréBten Teil um Patienten mit dissem-
inierter Autonomie, d.h. subklinischen Verlauf eines
Morbus Basedow handelt, bei denen die TSH-R-AK auf
Grund niedriger Sensitivitdt der bisherigen Assays nicht
erfasst wurden. Deshalb sollten Patienten mit dem
szintigrafischen Bild einer disseminierten Autonomie
hinsichtlich TSH-R-AK mittels TSAB-Bioassay oder

humanem TBII-Assay untersucht werden. Werden diese
Patienten einer Radiojodtherapie unterzogen, sollten sie,
insbesondere  bei positiven  Anti-TPO-Antikdrpern,
sorgféltig auf moégliche Folgen einer Exazerbation der
TSH-R-AK mit Hyperthyreoserezidiv sowie hinsichtlich
des Auftretens einer endokrinen Orbitopathie Uberwacht
werden [20].

Weiterhin konnte fir den hTRAK eine Assoziation zu
der Aktivitdt der endokrinen Orbitopathie (EO) aufgezeigt
werden [21, 22]. In einer groBen Untersuchung an 159
Patienten mit EO zeigten die Patienten mit hohen Anti-
kérpertitern im hTRAK Assay einen schweren Verlauf der
EO, unabhéngig von den etablierten Risikofaktoren wie
Rauchen und Alter [23]. Trotz dieser hochsignifikanten
Korrelation erscheint derzeit eine Bestimmung der TSH-
R-AK im Verlauf der Therapie der EO nicht gewinnbrin-
gend da bisher keine therapeutischen Konsequenzen
damit verknupft sind.

Der individuell sehr unterschiedliche Krankheitsverlauf
des Morbus Basedow ist sehr wahrscheinlich durch
unterschiedliche und wechselnde TSH-R-AK-Qualitaten
bedingt. Die Rezidivrate betrégt innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Absetzen der thyreostatischen Therapie
50-60% [2]. Eine frihzeitige Pradiktion des Krankheits-
verlaufs zur Vorhersage eines Rezidivs nach thyreostati-
scher Therapie hétte groBe diagnostische Bedeutung. In
der bisher groBten prospektiven Untersuchung an 451
Patienten mit Morbus Basedow zeigten zwar die Patien-
ten mit postiven TSH-R-AK am Ende der Therapie
signifikant haufiger ein Rezidiv der Autoimmunhyper-
thyreose (p <0.001), jedoch konnte eine individuelle Vor-
hersage des Erkrankungsverlaufs bei zu niedriger
Sensitivitdt (49%) und Spezifitdt (73%) nicht erfolgen
[24]. Eine Metaanalyse von 18 Studien mit 1524 Patien-
ten konnte den positiven Trend zwar bestatigen, aber die
Sensitivitat erscheint flr eine individuelle Prognose deut-
lich zu gering [25]. Diese Untersuchungen wurden alle
mit dem porcinen TRAK-Assay durchgefiihrt.

Mit der Etablierung des neuen hTRAK-Assays mit
deutlich verbesserter Sensitivitdt und Spezifitat (siehe
oben) ergab sich die Hoffnung, dass mit diesem Assay-
system eine individuelle Pradiktion mdglich sein kénnte.
Aber auch in den bisherigen Untersuchungen konnte eine
individuelle Prognose des Erkrankungsverlaufs nicht
sicher gestellt werden [7, 15, 26-29]. Mdglicherweise
sind die bisherigen Studien zu klein und auf Grund des
nicht prospektiven Designs und unterschiedlicher The-
rapie nicht geeignet, diese Fragestellung abschlieBend zu
beantworten. Derzeit ist eine Bestimmung der TSH-R-AK
zur individuellen Rezidivvorhersage allein oder in Kom-
bination mit TSAB bzw. TSBAB oder TPO-Antikdrpern
nicht geeignet und sollte nur innerhalb von Studien erfol-
gen. Deshalb wurde auf der Basis der Ergebnisse dieser
Pilotstudien eine prospektive Studie zur Untersuchung
der individuellen Prognose mittels kombinierter Antikor-
perbestimmung (Morbus Basedow Therapieoptimie-
rungsstudie-MoBaTho) initiilert, deren  Ergebnisse
abgewartet werden mussen.
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