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Zusammenfassung

Autoantikorper (AAK) mit hoher Krankheitsspezifitit sind
bedeutsame Marker fiir die Diagnostik und Differential-
diagnostik von Autoimmunerkrankungen (AIE). Bei
Negativitit bestimmter AAK bzw. AAK-Kombinationen kann
in vielen Fillen mit relativer Sicherheit die entsprechende
AIE ausgeschlossen werden. Bei Vorliegen typischer kli-
nischer Symptome kann mittels AAK-Bestimmung die
Diagnose hiufig bestitigt werden, auch wenn noch nicht das
Vollbild der Erkrankung entsprechend den Klassifikations-
oder Diagnosekriterien vorliegt. Da fiir eine optimale Kon-
trolle der Krankheitsentwicklung eine friihzeitige addaquate
Therapie erforderlich ist, sollte die Diagnose in einem
moglichst frithen Stadium der Erkrankung gesichert werden.
Hierfiir kommt der Bestimmung von AAK, welche eine hohe
Krankheitsspezifitiat und eine hohe préadiktive Wertigkeit auf-
weisen, eine wachsende Bedeutung zu.

Schliisselworter: Autoantikorper; Autoimmunerkrankung;
pradiktive Diagnostik.

Abstract

Autoantibodies (AAb) with high diagnostic specificity are
important markers for diagnostics and differential diagnostics
of autoimmune diseases (AIDs). A negative result of certain
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AAD or AAb combinations may exclude the appropriate AID.
By contrast, AAb may lead to a definite diagnosis even if the
disease might not be diagnosed according to the diagnostic
or classification criteria. Because optimal control of disease
development requires early and adequate therapy, the diagno-
sis must be definite at the earliest possible stage of the disease.
Therefore, determination of AAb with high diagnostic spe-
cificity and high predictive values become more and more
important for early and predictive diagnosis of AIDs.

Keywords: autoantibodies; autoimmune disease; predictive
diagnostics.

Entwicklung von Autoimmunerkrankungen

Die Atiologie der meisten Autoimmunerkrankungen (AIE)
ist nach wie vor ungeklart. Die pathogenetischen Prozesse,
welche zur Entwicklung und Manifestation einer AIE fiihren,
sind recht vielfiltig. Einfache kausale Zusammenhénge sind
nicht erkennbar. Man spricht daher auch von einem ,,Mosaik*
der Autoimmunpathogenese, in welchem bestimmte geneti-
sche und bestimmte exogene Faktoren in individuell unter-
schiedlicher Wirksamkeit beteiligt sind [1-6]. In Abbildung 1
ist die multifaktorielle Entwicklung von AIE schematisch
dargestellt. Ein bedeutendes Charakteristikum aller bisher
untersuchten AIE ist, dass erkrankungsspezifische Auto-
antikorper (AAK) bereits prasymptomatisch nachweisbar sind.
Damit stellt sich die Frage, inwiefern derartige AAK als Marker
fiir die Friihdiagnostik oder Pridiktion einer Erkrankungsent-
wicklung bestimmt werden sollten. Im Gegensatz zu genetischen
Markern, welche lediglich eine Pridisposition zur Erkrankungs-
entwicklung anzeigen, ist das Auftreten von bestimmten AAK-
Spezifititen an immunpathogenetische Prozesse gekoppelt,
welche zur entsprechenden Erkrankung fiihren kénnen.

Die Entwicklung einer AIE verlduft in der Regel iiber
einen ldngeren Zeitraum und kann aus pathogenetischer
Sicht in verschiedene Phasen eingeteilt werden: 1. In der
Induktionsphase erfolgt die Generation der erkrankungs-
spezifischen Autoimmunphénomene. II. Diese konnen in der
subklinischen Phase unter dem Einfluss von Triggerfaktoren
und/oder fehlenden regulatorischen Faktoren pathogenetisch
wirksam werden. III. Die fortschreitende Wirksamkeit
immunologischer Faktoren durch Stérung regulativer



364 Conrad: Pradiktive Bedeutung von Autoantikrpern

Entwicklung einer Autoimmunerkrankung
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der multifaktoriellen Genese einer Autoimmunerkrankung.

Mechanismen und/oder Einfluss von Manifestationsfaktoren
fiihrt in der klinischen Phase zur entsprechenden Symptomatik
sowie zu diagnostizierbaren paraklinischen Veridnderungen
(Beispiel: erst bei einer immunologisch bedingten Zerstorung
von 80-90% der Insulin produzierenden Betazellen des Pan-
kreas kommt es zur Manifestation des Typ-1-Diabetes). Eine
wichtige, allein jedoch nicht ausreichende Komponente der
Autoimmunpathogenese ist die genetische Pridisposition,
welche die moglichen Immunreaktivititen und immun-
regulatorische sowie andere regulatorische Mechanismen
determiniert. Exogene Faktoren (z.B. virale oder bakterielle
Infekte, chemische Noxen, UV-Licht) sind erforderlich
sowohl fiir die Initiation der Autoimmunantwort als auch fiir
die Chronizitidt und Progression der immunpathologischen
Prozesse. Charakteristisch fiir viele, auch primiar T lym-
phozytir vermittelte AIE ist, dass krankheitsspezifische Auto-
antikorper relativ frith in diesem Prozess nachweisbar sein
konnen (Tabelle 1).

Prasymptomatische Nachweisbarkeit von
Autoantikérpern

Sowohl retrospektive als auch prospektive Studien belegen
eindeutig, dass erkrankungsspezifische AAK Monate
bis mehrere Jahre vor klinischer Manifestation der ent-
sprechenden Erkrankung nachweisbar sein konnen (Tabelle
2). Retrospektive Untersuchungen sind allerdings nur durch-
fithrbar, wenn von den Erkrankten Seren aus der Zeit vor
der klinischen Manifestation vorliegen. Daher sind, abge-
sehen von Fallberichten, retrospektive Analysen recht
selten. Umfangreiche Studien liegen bisher nur fiir AAK
beim systemischen Lupus erythematodes (SLE), bei der
rheumatoiden Arthritis (RA) und bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen vor [11, 18-20, 54]. Die Autoren konnten
hier Serumbanken nutzen, welche fiir andere Zwecke

angelegt wurden. Wihrend retrospektive Studien aufzeigen,
wie hdufig und wie lange vor klinischer Manifestation die
erkrankungsspezifischen AAK nachweisbar sein konnen,
soll mit prospektiven Studien herausgefunden werden, wie
hoch das Risiko bei AAK-positiven Personen ist, eine ent-
sprechende AIE zu entwickeln. Prospektive Studien werden
v. a. an Personengruppen durchgefiihrt, welche ein erhohtes
Risiko der Entwicklung von AIE haben. AAK, die im Ver-
gleich zu gesunden Blutspendern signifikant héufiger in
solchen Risikogruppen nachweisbar sind, konnen auf einen
bereits ablaufenden immunpathologischen Prozess hin-
weisen (s. Abbildung 1). Ein erhohtes Risiko der Entwick-
lung einer AIE kann durch genetische oder exogene Faktoren
bedingt sein. Auf der Basis einer genetischen Priadisposition
haben Verwandte 1. Grades von Patienten mit AIE (Kinder
von erkrankten Eltern, Geschwister von erkrankten Kindern)
ein erhohtes Risiko, an einer AIE zu erkranken. So ist es
nicht verwunderlich, dass bei diesen Personen gehiuft die
entsprechenden AAK nachweisbar sind, wie bei Verwandten
von Patienten mit Typ-1-Diabetes (T1D), Morbus Crohn und
Zoliakie gezeigt wurde (u. a. [41-43, 52, 53, 56]).

Idiopathischer Morbus Addison

Bereits 1982 und 1983 veroffentlichten Scherbaum sowie
Betterle und Kollegen prospektive Studien, die belegen, dass
AAK gegen Nebennierenrindenantigene (NNR-AAK) der
gestorten adrenokortikalen Funktion bzw. der Erkrankungs-
manifestation vorangehen konnen [33, 35]. GrofBere pro-
spektive Studien in den 1990er Jahren an Patienten mit
nicht-adrenergen organspezifischen AIE zeigten eindrucks-
voll die pridiktive Wertigkeit von NNR-AAK beziiglich
Entwicklung eines subklinischen oder klinisch manifesten
Morbus Addison [31, 34]. Bei einer Untersuchung von
8840 Erwachsenen mit verschiedenen organspezifischen
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Tabelle 1 Autoimmunerkrankungen und deren charakteristische Autoantikorper (fett: Marker-Antikdrper mit nachweislicher pridiktiver

Bedeutung).

Autoimmunerkrankung

Autoantikorper gegen

Augenerkrankungen
Autoimmune Uveitiden
Autoimmune Retinopathien, einschlieBlich
paraneoplastischer Formen (CAR, MAR)
Sympathetic ophthalmia

Bluterkrankungen
Aplastische Andmie
Autoimmun-hdmolytische Andmie
Autoimmune Himophilie
Autoimmune lymphoproliferative Syndrome (ALPS)
Autoimmune Neutropenie
Autoimmune Thrombozytopenie
Evans-Syndrom
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II
Perniziose Andmie

Endokrine Erkrankungen
Autoimmune Adrenalitis (Morbus Addison)
Autoimmuner Hyperparathyroidismus
Autoimmuner Hypoparathyroidismus
Autoimmune Hypophysitis

Autoimmuner Hyperthyroidismus (Morbus Basedow)

Autoimmunes polyglanduldres Syndrom Typ 1

Autoimmunes polyglandulidres Syndrom Typ 2
Autoimmune Thyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis)
Diabetes insipidus centralis
Diabetes mellitus Typ 1
Diabetes mellitus Typ 3G
Insulin-Autoimmunsyndrom
Insulinresistenz Typ B
IPEX-Syndrom
Ovarialinsufficienz
Gastrointestinale Erkrankungen
Autoimmune Enteropathie
Autoimmungastritis
Colitis ulcerosa
Morbus Crohn
Zpliakie
Hauterkrankungen
Alopecia areata

Autoimmune blasenbildende Dermatosen (mehr als 10
verschiedene Entitéten, z. B. Dermatitis herpetiformis,

Pemphigus vulgaris)
Autoimmune Urtikaria
Erworbenes Angioddem Typ II
Hypokomplementidmisches
Urtikaria-Vaskulitis-Syndrom
Vitiligo

Herz-Erkrankungen
Chagas-Kardiomyopathie
Dilatative Kardiomyopathie
Kongenitaler Herzblock
HNO-Erkrankungen
Autoimmune Innenohrerkrankungen
Lebererkrankungen
Autoimmunhepatitis (mindestens 2 verschiedene
Formen + Medikamenten-induzierte autoimmune
Formen)

retinale Antigene (z.B. Recoverin, Carbonanhydrase II)

Moesin, Kinectin, PMS1, DRS-1

Erythrozytenmembran-Antigene

Factor VIII, Tactor IX

Thrombozyten- und Neutrophilenmembran-Antigene u. a.
Neutrophilenmembran-Antigene

Thrombozytenmembran-Antigene

Thrombozyten-, Erythrozyten- und Neutrophilenmembran-Antigene
Plattchenfactor 4 (PF4)-Heparin-Komplex

H*/K*-ATPase, Intrinsic-Factor

21-Hydroxylase

Calzium-sensitiver Rezeptor (CaSR) (stimulierende AAK)
Calcium-sensitiver Rezeptor (CaSR) (inhibierende AAK)
Hypophysen-Antigene

TSH-Rezeptor

P450scc, 170- und 21-Hydroxylase, Enzyme der Neurotransmitter-
Synthese u. a.

21-Hydroxylase, TSH-Rezeptor, Thyreoperoxidase, GAD u. a.
Thyreoperoxidase (TPO), Thyroglobulin (Tg)
Vasopressin-produzierende Zellen

GAD, IA2, Insulin, ZnT8

Insulinrezeptor

Insulin

Insulinrezeptor

Enterozyten-Antigene u. a.

P450scc, 170-Hydroxylase, Hypophysenantigene

Enterozyten- und Becherzell-Antigene

H*/K*-ATPase, Intrinsic-Faktor

Neutrophile Antigene, Becherzell-Antigene

Mannan von Saccharomyces cerevisae (ASCA), Pankreas-Antikorper/GP2
Gewebstransglutaminase

Haarfollikel-spezifische Proteine
Gewebstransglutaminase, desmosomale (z. B. Desmoglein 1 and 3) und
hemidesmosomale Antigene, Kollagen VII

Fce-Receptor Typ I (FceRI)
Cl-Inhibitor
Clq

Melanozyten-spezifische Tyrosinase, Melanin-Metabolismus
beeinflussende Antigene

Beta 1-adrenerger Rezeptor, muscarinerger Typ 2 Acetylcholin-Rezeptor
Beta 1-adrenerger Rezeptor, muscarinerger Typ 2 Acetylcholin-Rezeptor
Ro/SS-A, La/SS-B

Hitzeschockprotein 70
Cytochrom P450 2D6 (LKM1), Formiminotransferase Cyclodeaminase

(LC1), F-Actin, UGA-Suppressor Serine tRNA-assoziiertes Protein (SLA/
LP), nukledre Antigene, ASGPR
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Tabelle 1 (Continued)

Autoimmunerkrankung

Autoantikorper gegen

Primér bilidre Zirrhose
Primir sklerosierende Cholangitis

Neurologische Erkrankungen
Autoimmune autonome Gangliopathien (AAG)
Autoimmune Enzephalitiden (mehr als 5 verschiedene
Formen, z. B. paraneoplastische limbische Enzephalitis,
Anti-NMDA-Rezeptor Enzephalitis)
Autoimmune (Poly)neuropathien (mehr als 10
verschiedene Entitdten, z. B., Guillain-Barré-Syndrom,
multifokale motorische Neuropathie)
Cerebrales Folatdefizienz-Syndrom (CFDS)
Multiple Sklerose
Narkolepsie
Neuromyelitis optica (NMO)
Paraneoplastische neurologische Syndrome (z. B.
Opsoklonus-Myoklonus, cerebelldre Ataxie)

Neuromuskulidre Erkrankungen
Arthrogryposis multiplex congenita (AMC)
Lambert-Eaton myasthenisches Syndrom (LEMS)
Myasthenia gravis (MG)
Morvan-Syndrom
Neuromyotonie (Isaac-Syndrom)
Stiff-Person-Syndrom

Nierenerkrankungen
Goodpasture-Syndrom/Anti-GBM-Nephritis
IgA-Nephropathie
Membranose Glomerulonephritis (MN)
Membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN)
Pauci-immune Glomerulonephritis

Systemische Autoimmunerkrankungen
Antiphospholipid-Syndrom

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV)
IgG4-assoziierte sklerosierende Erkrankung(en)
Kollagenosen

Autoimmune Myositiden

Mixed Connective Tissue Disease

Sjogren-Syndrom

Overlap-Syndrome

Systemischer Lupus erythematodes

Systemische Sklerose (Sklerodermie)
Rheumatoide Arthritis
Thrombotische Mikroangiopathien
Hiamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

PDH-E2 (AMA-M2), sp100, gp210
Neutrophile Antigene

Ganglionire nikotinerge AChR
Glutamatrezeptoren (NMDAR, AMPAR), onkoneuronale Antigene, Lgil
(u.a.)

Ganglioside (z. B., GM1, GQIb),
Sulfatide

Folatrezeptor

Tribbles homolog 2 protein (Trib2)
Aquaporin 4
Onconeuronale Antigene

Gamma-Untereinheit des fetalen nikotinergen AChR
Spannungsabhingiger P/Q Typ Calciumkanal

Alpha 1-Untereinheit des nAChR, MuSK, Titin, Ryanodin
Caspr2, Lgil

Caspr2

GAD

Kollagen Typ IV (NC1-Domine) der GBM

Aberrant glycosyliertes IgAl

Phospholipase A2-Rezeptor

Komplementfaktoren Clq, B und H, C3-Konvertase C3bBb (C3NeF)
Myeloperoxidase, Proteinase 3, LAMP-2

Phospholipide (PL; v.a. Cardiolipin) and PL-assoziierte Proteine (v.a.
Beta 2-Glykoprotein I)

Proteinase 3 (PR3), Myeloperoxidase (MPO)

(Carboanhydrase II)

tRNA-Synthetasen (v.a. Jo-1), CADM-140, Mi-2, TIF1-y,, SRP u.a.
UI-RNP

Ro/SS-A, La/SS-B

exosomale Antigene (PM/Scl), Ku

dsDNA, La/SS-B, ribosomale Phosphoproteine, Ro/SS-A, PCNA,
Cardiolipin, Sm, U1-RNP u. a.

CENP-A,-B, Scl70, Th/To, Fibrillarin, RNA-Polymerase III u.a.
IgG-Fc (Rheumafaktor), CCP, RA33

Komplementfaktor H, Komplementfaktor B
ADAMTSI13

AAK, Autoantikorper; AChR, Acetylcholin-Rezeptor; ADAMTS13, a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1 like domains
13; ALPS, autoimmunes lymphoproliferatives Syndrom; AMA, antimitochondriale Antikorper; AMPA, alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid; ANCA, anti-neutrophil zytoplasmatische Antikorper; ASCA, anti-Saccharomyces cerevisiae Antikorper; ASGPR,
Asialoglykoprotein-Rezeptor; C3NeF, C3-Nephritisfaktor; CADM-140, clinically amyopathic dermatomyositis p140-Antigen; CAR, cancer
associated retinopathy; Caspr2, contactin-associated protein-like 2; CCP, cyklisch-citrullinierte Peptide; CENP, Centromer-Protein; DRS-
1, diazepam-binding inhibitor related protein-1; GAD, Glutamat-Dekarboxylase; GBM, glomeruldre Basalmembran; GP2, Glykoprotein 2;
IPEX, Immundysregulation-Polyendokrinopathie-Enteropathie -x-linked-Syndrom; LAMP-2, Lysosomen assoziiertes Membranprotein 2;
LCl1, liver cytosolic 1; Lgil, leucine-rich glioma inactivated 1; LKM1, liver-kidney microsomal; MAR, melanoma associated retinopathy;
MuSK, Muskel-spezifische Rezeptor-Tyrosinkinase; NMDA, N-Methyl-D-Aspartat; P450ssc, cytochrome P450 side chain cleavage
enzyme; PDH-E2, Untereinheit E2 der Pyruvat-Dehydrogenase; PMS1, post-meiotic segregation increased 1; RA, rheumatoide Arthritis;
RF, Rheumafaktor; RNP, Ribonukleoprotein; SLA/LP, soluble liver antigen/liver-pancreas antigen; SRP, signal recognition particle; TIF1-y,
transcriptional intermediary factor 1-y; TSH, Thyroidea-stimulierendes Hormon.
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Tabelle 2  Studien zur prisymptomatischen Nachweisbarkeit von Autoantikdrpern.

367

Antikorper (Ak) Erkrankung Studien-art* Literatur
Anti-Centromer-Antikorper (ACA) Systemische Sklerose (Sklerodermie) A [7]

B [8]

Cl [9, 10]
Scl-70-Ak Systemische Sklerose (Sklerodermie) A [7]

Cl [9], [10]
Ro/SS-A-Ak Sjogren-Syndrom A [7]
La/SS-B-Ak SLE-Formen B [11]

NLE/CHB Cl1 [12-14]

Cc2 [15]
Sm-/U1-RNP-Ak SLE B [11]
dsDNA-Ak SLE A [7]

B [11]

C2 [16]
RA33-Ak RA Cc2 [17]
Rheumafaktor (hochtitrig) RA A [7]

B [18-22]

Cl1 [7,23-25]

C2 [26-28]
CCP-Ak RA B [20, 22]
AKA/AFA-Ak RA B [19]
Nebennierenrinden-Ak Idiopathischer Morbus Addison C1 [29-35]
(21-Hydroxylase-Ak)
Ak gegen Inselzell-antigene (ICA, Diabetes mellitus Typ 1 A [36]
GAD-, IA2-, Insulin-, ZnT8-Ak) Cl [37-40]

A/C2 [41-48]
AMA-M2 Primér bilidre Zirrhose Cc2 [49-51]
ASCA Morbus Crohn A [52-55]

B
atypische ANCA Colitis ulcerosa B [54]
Ak gegen steroid-produzierende Ovarialinsuffizienz Cl [29, 32]

Zellen

A, signifikant erhohte Frequenz in Risikogruppen; B, retrospektive Studien; C, prospektive Studien an Risikogruppen (C1) oder an der

normalen Bevolkerung (C2).

AIE auf NNR-AAK mittels indirekter Immunfluoreszenz
an Nebennieren-Kryostatschnitten wurden in 67 Fillen
(0,8%) positive Befunde ermittelt. In 91% erkannten diese
AAK die 21-Hydroxylase, das Hauptzielantigen der NNR-
AAK. Am hiufigsten waren diese AAK bei Patienten mit
Ovarialinsuffizienz (8,9%), seltener bei idiopathischem
Hypoparathyreoidismus  (2,5%), autoimmunen Schild-
driisenerkrankungen (1%), T1D (0,4%) und Vitiligo (0,3%)
nachweisbar. Von den 67 NNR-AAK-positiven Patienten
konnten bei 45 Patienten sowie bei weiteren drei Patienten,
welche spiter NNR-AAK entwickelten, Verlaufsunter-
suchungen vorgenommen werden. In 10 Féllen (21%) wurde
die Manifestation eines Morbus Addison innerhalb von 4
bis 71 Monaten (im Mittel 2,7 Jahre) beobachtet. Weitere
14 Patienten (29%) wiesen (vorbestehende oder sich ent-
wickelnde) subklinische Funktionsstérungen auf. Bei 50%
der NNR-AAK-positiven Patienten waren jedoch im Ver-
lauf weder typische Symptome noch Funktionsstérungen zu
beobachten [31]. Ganz anders zeigte sich die Entwicklung
bei Kindern mit organspezifischen AIE: von 10 NNR-AAK-
positiven Kindern entwickelten alle entweder eine klinisch
manifeste Erkrankung (9 Kinder) oder einen subklinischen
Hypoadrenalismus (ein Kind) im Zeitraum zwischen 3

Monaten und 12 Jahren (im Mittel 2,7 Jahre). Auch die Nach-
weisfrequenz von NNR-AAK war mit 1,7% (14 von 808
untersuchten Kindern) deutlich hoher als bei Erwachsenen
[31]. Sehr hidufig (in 48%!) waren NNR-AAK bei Kindern
mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus (IHP) nach-
weisbar. Sonst waren diese AAK lediglich bei Kindern mit
TID (in 0,9%), nicht aber bei Kindern mit anderen organ-
spezifischen AIE (wie Schilddriisenerkrankungen, Vitiligo,
Alopezie) zu finden. Die positiv pradiktiven Werte beziiglich
Morbus Addison sind sehr hoch: 80% bei Midchen sowie
100% bei Jungen im Alter zwischen 5 bis 12 Jahren mit
organspezifischen AIE, 88% bei Kindern mit IHP und 100%
bei Kindern mit Typ-1-Diabetes [31]. In einer neueren Studie
konnte die hohe pridiktive Bedeutung der 21-Hydroxylase-
Antikorper v. a. im Kindesalter bestitigt werden [57].
Zusammenfassend ist festzustellen, dass Erwachsene bei
Vorliegen von NNR-AAK ein geringes, Kinder jedoch
eine hohes Risiko der Entwicklung eines Morbus Addison
haben. Daher wird empfohlen, Kinder bei Vorliegen organ-
spezifischer AIE (insbesondere IHP und Typ-1-Diabetes)
jahrlich auf NNR-/21-Hydroxylase-AAK zu testen. Bei
AAK-positiven Kindern sollte dann aller 6 Monate auf Funk-
tionsstorungen der Nebennierenrinde untersucht werden.
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Diabetes mellitus Typ 1

Die meisten Studien zur préadiktiven Bedeutung von AAK
liegen fiirden Typ-1-Diabetes (T 1D) vor. Die fiirdie Diagnostik
des T1D relevanten AAK sind die zytoplasmatischen Insel-
zell-Antikorper (ICA) sowie AAK gegen Glutamat-Dekarb-
oxylase (GAD), Tyrosin-Phosphatase (IA-2), Insulin (IAA)
und Zink-Transporter 8 (ZnT8) [58, 59]. Bereits 1981 wurde
bei Geschwistern und Eltern von an T1D erkrankten Kindern
gezeigt, dass ICA einige Jahre vor Diabetesmanifestation
nachweisbar sind [42]. Es folgten zahlreiche prospektive
Studien, vorwiegend an Risikogruppen (Verwandte 1. Grades
von Patienten mit T1D, Patientinnen mit Gestationsdiabetes,
Personen in Regionen mit stark erhohter T1D-Privalenz),
aber auch Populationsstudien an Tausenden von Kindern ohne
primédr erkennbares Risiko. Einige der wichtigen Studien
sollen hier genannt werden: (a) die deutsche BABYDIAB-
Studie, die bisher ldngste prospektive Studie an Neugeborenen
von Miittern oder Vitern mit T1D beziiglich Entwicklung von
Inselzell-Autoimmunitidt und T1D [46, 47], (b) die finnische
,»Type 1 Diabetes Prediction and Prevention (DIPP) Study*
[38], (c) DAISY, die ,,American Diabetes Autoimmunity
Study of the Young [41]“, und (d) die Karlsburg Typ-1-Dia-
betes Risiko-Studie [40]. Die Ergebnisse dieser Studien lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

1. Die T1D-spezifischen AAK (ICA, IAA, GAD- und [A2-
Antikorper) sind signifikant hdufiger in Risikogruppen im
Vergleich zu Nicht-Risikogruppen zu finden.

2. Kinder, aber auch Erwachsene mit TI1D-AntikGrpern
haben ein erhohtes Risiko, einen T1D zu entwickeln. Das
T1D-Risiko steigt mit dem Titer und der Anzahl der nach-
weisbaren Autoantikdrper. Wenn 3 oder 4 der genannten
T1D-spezifischen Autoantikorper in mittleren oder hohen
Titern vorliegen, entwickeln mehr als 80% (in einigen
Studien bis zu 100%) innerhalb von 10 Jahren einen T1D.

3. T1D-Antikorper konnen in einem sehr frithen Lebensalter
(oft schon vor dem 2. Lebensjahr) auftreten, wobei [AA
hiufig die ersten nachweisbaren Autoantikorper sind (u.a.
[47]). Die Produktion weiterer Autoantikdrper sowie die
Entwicklung eines T1D sind assoziiert mit der Affinitét
der IAA [40].

4. Sowohl AAk-Spezifitit als auch Anzahl der Diabetes-
Autoantikorper sind assoziiert mit dem Alter der Initiation
der Autoimmunantwort. So haben nahezu alle Kinder, bei
welchen innerhalb der ersten 2 Jahre Diabetes-Antikorper
nachweisbar werden, IAA und entwickeln schnell und
hiufig weitere Autoantikorper [46].

5. Bei Kindern ist das Risiko der Entwicklung eines
T1D invers mit dem Alter korreliert, bei welchem die
Autoantikorper erstmals auftreten. Je frither also beim
Kind multiple Autoantikdrper nachweisbar sind, desto
grofer ist das Risiko der Diabetesentwicklung [46].

6. T1D-spezifische Autoantikorper konnen im Verlauf ver-
schwinden (transiente Expression). Diese Personen sollten
kein erhohtes T1D-Risiko haben.

7. Die Autoantikorper-Expression ist
HLA-Haplotyp.

abhingig vom

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Risiko
fiir die Entwicklung eines T1D bei Kindern und Erwachsenen
mit hoher Sensitivitit und Spezifitit durch die Bestimmung
von Diabetes-spezifischen Autoantikorpern vorhergesagt
werden kann. Da es jedoch bisher keine Mdoglichkeiten
gibt, die Manifestation eines Diabetes zu verhindern, wird
ein generelles AAK-Screening nicht empfohlen. Das Scree-
ning in Risikogruppen (Verwandte 1. Grades, Patienten mit
Zoliakie oder autoimmunen endokrinen Erkrankungen) wird
unterschiedlich diskutiert. Die Bestimmung von Diabetes-
spezifischen Autoantikdrpern ist jedoch eine notwendige
Voraussetzung zur Durchfiihrung von Priventionsstudien
[48]. Sollten in der Zukunft wirkungsvolle Interventions-
moglichkeiten zur Verhinderung oder Verzogerung der Dia-
betesentwicklung zur Verfiigung stehen, wire ein generelles
AAK-Screening indiziert. Die wachsenden Moglichkeiten der
gezielten Beeinflussung des Immunsystems sowie bisherige
Forschungsergebnisse geben Hoffnung, dass die Entwick-
lung des TID eines Tages durch eine Risikodiagnostik
mittels T1D-spezifischer Autoantikérper und nachfolgender
effektiver Immuntherapie(n) verhindert werden kann [60].

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Antikorper gegen Mannan von Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) gelten als serologische Marker des Morbus Crohn.
Sie sind in 20% bis 25% bei Verwandten 1. Grades, aber nur
sehr selten (<1%) bei gesunden Kontrollpersonen zu finden
[52,53]. Man vermutet daher, dass ASCA subklinische Marker
eines sich entwickelnden Morbus Crohn in Risikofamilien
darstellen. Wir konnten ASCA vor der klinischen Diagnose
in zwei Fillen bei Patienten mit Eisenmangel nachweisen
[55]. Eine retrospektive Studie unter Einsatz von Seren der
,Israeli Defence Force Medical Corps Serum Repository*
zeigte, dass ASCA in ca. einem Drittel der Patienten 20 bis
77 Monate (im Mittel 38 Monate) vor der Diagnose Morbus
Crohn positiv sind [54]. Da die Antikdrper meist bereits in
der am weitesten zuriick liegenden Serumprobe nachweisbar
waren, sind die tatsdchlichen Zeitspannen zwischen Erst-
auftreten der Antikorper und klinischer Manifestation sicher
noch groBer. In der gleichen Studie wurden pANCA in 25%
der Fille vor der Diagnose Colitis ulcerosa gefunden. ASCA
und pANCA (bzw. atypische ANCA) konnen somit als
Risikomarker fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen
angesehen werden.

Ovarialinsuffizienz

Der Verlust der Ovarialfunktion vor dem 40. Lebensjahr
(,,premature ovarian failure, POF*) hat hiufig eine auto-
immune Ursache, welche durch AAK gegen steroidpro-
duzierende Zellen angezeigt wird. Diese AAK gelten als
Risikomarker der Entwicklung einer POF [29]. In einer
prospektiven Studie an 808 Kindern mit nicht-adrenalen
autoimmunen endokrinologischen Erkrankungen waren
bei 6 Kindern mit idiopathischem Hypoparathyreoidismus
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(4 Midchen, 2 Jungen) AAK gegen steroidproduzierende
Zellen nachweisbar. Im Verlauf entwickelten zwei der
Midchen eine POF im Alter von 16 und 31 Jahren [31].

Primar bilidre Zirrhose (PBC)

Die PBC-Markerantikorper sind die antimitochondrialen
Antikorper des Typs M2 (AMA-M2), welche gegen Bestand-
teile des o-Ketosdure-Dehydrogenase-Komplexes der
inneren Mitochondrienmembran gerichtet sind. Das Haupt-
zielantigen der AMA-M2 ist die E2-Untereinheit der Pyru-
vatdehydrogenase (PDH-E2). Diese Autoantikdrper konnen
der PBC-Manifestation um Jahre vorangehen. Prospektive
Studien an klinisch und biochemisch asymptomatischen
AMA-M2-positiven Personen haben gezeigt, dass die Mehr-
zahl dieser Patienten eine histologisch gesicherte PBC ent-
wickelten [50, 51]. Personen mit persistierend positiven
AMA-M2 haben daher ein hohes Risiko einer PBC-Entwick-
lung bzw. sind in einer sehr frithen Phase der PBC. Da eine
Ursodesoxycholsdure-Therapie v. a. in den frithen Phasen
der Erkrankung effektiv ist, sollte der Therapiebeginn so
frith wie moglich erfolgen [61]. Ein AMA-M2-Screening
in Risikogruppen (Verwandte 1. Grades) mit nachfolgender
histologischer Untersuchung von Autoantikdrper-positiven
Personen ist daher zur Erfassung der PBC-Frithformen zu
empfehlen.

Autoimmune Schilddriisenerkrankungen

Die wichtigsten autoimmunen Erkrankungen der Schilddriise
sind die Hashimoto-Thyreoiditis und der Morbus Basedow.
Markerantikorper dieser Erkrankungen sind Autoantikorper
gegen Thyreoglobulin (Tg-Antikorper), Thyreoperoxidase
(TPO-Antikorper) und TSH-Rezeptor (TSHR-Antikorper).
Verschiedene Studien haben die Wertigkeit der Tg- und TPO-
Antikorper in der Pridiktion der autoimmunen Hypothyreose
aufgezeigt [62-64]. TPO- und TSHR-Antikorper bei
Schwangeren weisen auf ein hohes Risiko hin, eine Post-
partum-Thyreoiditis oder einen Morbus Basedow zu ent-
wickeln (Exazerbation einer subklinischen Erkrankung nach
der Schwangerschaft) [65, 66]. Die diaplazentale Uber-
tragung von TSHR-Antikorpern kann zum neonatalen
Morbus Basedow fiihren, welcher jedoch nach Clearance der
miitterlichen Antikorper reversibel ist [67]. Allerdings kann
die transiente Hyperthyreose zu Herzinsuffizienz und Tod des
Neugeborenen fiihren.

Rheumatoide Arthritis (RA)

Sowohl Rheumafaktoren (RF) als auch die spezifischeren RA-
Markerantikorper gegen cyklisch-citrullinierte Peptide (CCP)
sind hédufig vor klinischer Manifestation einer RA nach-
weisbar. Dies wurde in Studien an Risikogruppen [24, 25, 68]
gezeigt. Retrospektive und auch prospektive Studien in der
normalen Bevolkerung Finnlands, Islands und der Nieder-
lande konnten dies eindrucksvoll bestitigen [18-20, 27].

Sehr hoch ist das Risiko einer RA-Entwicklung, wenn
sowohl RF als auch CCP-Antikorper hochtitrig nachweisbar
sind [20].

Sklerodermie

Es ist schon lange bekannt, dass die Sklerodermie-Marke-
rantikorper gegen centromere Antigene (ACA: Anti-Cen-
tromer-Antikorper) und gegen die DNA-Topoisomerase I
(Scl-70-Antikorper) in bis zu 15 Jahren vor Erkrankungs-
manifestation nachweisbar sein konnen [8, 69]. Prospektive
Studien an Patienten mit Raynaud-Symptomatik (bei der
Mehrzahl der Sklerodermiepatienten ist dies die erste Mani-
festation!) zeigten, dass die Patienten mit ACA oder Scl-
70-Antikorpern ein sehr hohes Risiko der Entwicklung einer
Sklerodermie haben [9, 10]. Dies konnten wir in einer Studie
an Quarzstaub-exponierten ehemaligen Uranerzbergarbei-
tern, einer Risikogruppe fiir die Entwicklung dieser Erkran-
kung, bestitigen [7].

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Die erste publizierte Beobachtung, dass Autoantikdrper vor
Manifestation einer Erkrankung nachweisbar sind, stammt
aus dem Jahre 1955: eine falsch positive Syphilis-Reaktion
(bedingt durch das Vorhandensein der damals noch nicht
bekannten Phospholipid-Antikorper) wurde lange vor dem
Auftreten von SLE-Symptomen beobachtet [70]. In einer
retrospektiven Studie konnten Arbuckle et al. zeigen, dass
in 115 von 130 SLE-Patienten (88%) mindestens einer der
SLE-assoziierten Autoantikdrper (ANA, dsDNA-, Ro-,
La-, Sm-, UI-RNP-, Phospholipid-Antikorper) in bis zu
9 Jahren (im Mittel 3 Jahre) vor klinischer Manifestation
nachweisbar ist [11]. Bereits 1985 wurde in einer pro-
spektiven Studie nachgewiesen, dass Personen mit hoch-
aviden dsDNA-Antikorpern ein sehr hohes Risiko haben,
einen SLE zu entwickeln [16]. Spitere Studien zeigten
auch ein erhohtes Risiko fiir SLE oder Sjogren-Syndrom
bei Personen mit Ro- und La-Antikoérpern [12, 14, 71].
Schwangere mit diesen Autoantikdrpern haben ein erhohtes
Risiko, Kinder mit einem neonatalen Lupus erythematodes
(NLE) zu gebiren [8]. Ca. 5% der Neugeborenen von Ro-
Antikorper-positiven Miittern (bei SLE-Patientinnen 6—-13%)
entwickeln einen NLE. Das koinzidente Auftreten von Ro-
und La-Antikérpern sowie hohe Serumspiegel dieser Auto-
antikorper sind mit dem kongenitalen Herzblock (CHB)
assoziiert. Prospektive Studien an Ro-Antikorper-positiven
Miittern haben gezeigt, dass sich in 1-2% der Feten ein kom-
pletter CHB entwickelt [72, 73]. Aus folgenden Griinden wird
das Screening von Schwangeren auf Ro-Antikorper emp-
fohlen: (a) Der durch Ro-Antikdrper verursachbare CHB ist
irreversibel; es besteht eine hohe Mortalitit! (b) Eine Friih-
erfassung wird erheblich erschwert, da Ro-Antikorper hédufig
auch ohne manifeste miitterliche Erkrankung vorkommen.
(c) Die Reduktion der maternalen Autoantikorper mittels
regelméBiger Plasmapheresen wihrend der Schwangerschaft



370 Conrad: Pradiktive Bedeutung von Autoantikrpern

in Kombination mit Dexamethason kann die Entstehung eines
kongenitalen Herzblockes verhindern [74].

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Viele Studien haben gezeigt, dass erkrankungsspezifische
AAK priasymptomatisch nachweisbar sind und ein erhohtes
Risiko der Entwicklung der entsprechenden AIE anzeigen.
Dennoch werden diese AAK in der Risikodiagnostik und
Vorsorgemedizin bisher kaum eingesetzt. Die Ursachen
hierfiir sind vielfdltig: mangelnde Kenntnis, nicht aus-
reichende Datenlage zur pridiktiven Wertigkeit der ent-
sprechenden AAK, bisher fehlende Kausaltherapie bzw.
fehlende Interventionsstrategien zur Verhinderung der Krank-
heitsentwicklung. Es ist daher dringend erforderlich, in wei-
teren (v. a. prospektiven) Studien das tatsdchliche Risiko
einer Erkrankungsentwicklung bei AAK-positiven Personen
zu ermitteln und Strategien fiir eine Friihdiagnostik und
Friihtherapie von AIE zu erarbeiten. Sicher werden auch in
Zukunft Personen mit AAK nicht therapiert werden, wenn
keine Hinweise auf eine FErkrankungsentwicklung vor-
liegen (keine entsprechende klinische Symptomatik, keine
typischen histologischen Verdnderungen oder subklinischen
Manifestationen). Sollte sich jedoch eine Erkrankung ent-
wickeln, kann eine definitive Diagnose iiber ein gezieltes
Monitoring recht friithzeitig gestellt werden. So kann in vielen
Fdllen schon bei Auftreten erster Symptome und Nach-
weisbarkeit erkrankungsspezifischer AAK die Indikation fiir
eine immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie

gegeben sein, auch wenn noch nicht alle Diagnose- oder
Klassifikationskriterien erfiillt sind. Mit einer solchen
Strategie konnen die Prognose der Erkrankungsentwick-
lung und die Lebensqualitit der Betroffenen wesentlich ver-
bessert werden, wie am Beispiel der Therapie der frithen
rheumatoiden Arthritis eindrucksvoll gezeigt wurde [75, 76].
Lebensbedrohliche Manifestationen wie Addison-Krise und
Thyreotoxikose konnen verhindert werden. Mit einer kon-
sequenten Friihtherapie sind auch Heilungschancen nicht
ganz ausgeschlossen. Bei einer Kortikosteroid-behandelten
Patientin mit M. Basedow, aktiver Ophthalmopathie und
subklinischem M. Addison verschwanden die Neben-
nierenrindenantikdrper bei gleichzeitiger Normalisierung
der adrenokortikalen Funktionen [77]. Es wurde in diesem
Fall eine Langzeitremission (Heilung?) einer subklinischen
AAK-positiven Erkrankung im Rahmen der Therapie der
Primidrerkrankung beobachtet. Die Chancen fiir eine lang
dauernde Remission oder gar Heilung diirften mit dem Ein-
satz neuer Therapeutika in Zukunft noch steigen! Es ist daher
zu empfehlen, Personen mit erhohtem Risiko der Entwick-
lung einer Autoimmunerkrankung auf entsprechende AAK
zu untersuchen, wenn positive Effekte durch eine friihere
Therapie zu erwarten sind (s. Tabelle 3). Dies sollte v. a. bei
Verwandten 1. Grades von Patienten mit bestimmten Auto-
immunerkrankungen, bei Schwangeren mit Risikofak-
toren sowie bei Personen mit mehr als einem Risikofaktor
geschehen. Zu empfehlen sind AAK-Testungen auch bei
Patienten mit bestimmten autoimmunen Erkrankungen, bei
welchen das Risiko der Entwicklung weiterer AIE besteht.
Bei Patienten mit einer monoglanduldren autoimmunen

Tabelle 3 Risikogruppen fiir die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen mit ausgewihlten Beispielen.

Risikogruppe und ausgewihlte Beispiele

Empfohlenes Autoantikorper- Screening

Verwandte 1. Grades von Patienten mit Autoimmunerkrankungen
e Zoliakie
* Typ-1-Diabetes
e Primir bilidre Zirrhose
* SLE und andere Kollagenosen
Patienten mit primaren Immundefekten

« Selektiver IgA-Defekt: erhohtes Risiko fiir SLE, RA und Zdliakie
* CVID (common variable immunodeficiency): erhohtes Risiko v.a. fiir Zytopenien und

chronisch entziindliche Darmerkrankungen

* Komplementdefekte (Clq, C2, C3, C4): SLE ist hdufigste autoimmune Manifestation

Personen mit exogenen Triggerfaktoren
» Starke Quarzstaubexposition
* Infekte
e UV-Licht
Personen mit endogenen Risikofaktoren
* Bestimmte HLA-Allele
* Suszeptibilititsgene
* Niedriger Vitamin D-Status
* AIRE (,,autoimmune regulator)-Genmutationen
Patienten mit bestimmten AIE
* Typ-1-Diabetes
* Idiopathischer M. Addison
¢ Idiopathischer Hypoparathyreoidismus
* Autoimmune POF

EmA/GTG-Antikorper

(Insulin-, GAD- und IA2-Antikorper)
Antimitochondriale Antikorper (AMA)
Antinukledre Antikorper (ANA)

ANA, CCP-, GTG-Antikorper
ASCA

ANA

ANA

Nebennierenrindenantikorper

GTG-, TPO-Antikorper
Schilddriisenantikorper
Nebennierenrindenantikorper
Nebennierenrindenantikorper

SLE, Systemischer Lupus erythematodes; RA, rheumatoide Arthritis, GAD, Glutamat-Dekarboxylase.
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Endokrinopathie sollte immer daran gedacht werden, dass
sich auch andere (zumeist endokrine) Manifestationen ent-
wickeln konnen. So ist z.B. der Typ-1-Diabetes assoziiert
mit Zoliakie und Autoimmun-Thyreoiditis. Auch wird emp-
fohlen, dass bei allen Symptomen (z. B. Raynaud) und
paraklinischen Befunden (z. B. persistierende CRP-Erhohung
unklarer Genese), welche auf eine beginnende Autoimmuner-
krankung hinweisen konnen, recht frithzeitig bzw. bei Aus-
schluss anderer Ursachen auf das Vorliegen entsprechender
AAK getestet wird.

Perspektiven

Obwohl weitere Studien zur pradiktiven Bedeutung von
AAK und zur Effizienz einer frithen Therapie von AIE
notwendig sind, kann bereits jetzt als gesichert gelten,
dass viele erkrankungsspezifische AAK friihe Marker einer
Erkrankungsentwicklung sind und somit fiir die Indikation
einer immunsuppressiven bzw. immunmodulierenden
Therapie herangezogen werden sollten. Laufende und
kiinftige Forschungen zur Immunpathogenese von AIE
sowie zur pradiktiven Bedeutung von AAK (und anderen
Biomarkern) lassen erwarten, dass Wege zur AAK-
basierten Friithdiagnostik und Friihtherapie aufgezeigt
werden und damit AIE effektiver behandelt oder gar geheilt
werden konnen. Bei Kenntnis der immunpathogenetischen
Zusammenhiinge sollte es auch moglich sein, die Entwick-
lung von AIE in der Initial- oder prasymptomatischen Phase
zu verhindern [56].
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