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Vorwort

Die nunmehr vorliegende 10. Auflage dieses Buches ist in
wesentlichen Teilen aktualisiert worden. Insbesondere haben
wir die rezenten Entwicklungen in der Diabetes- und Lipid-
Therapie berucksichtigt. Seit der letzten Auflage liegen neue
Ergebnisse aus kardiovaskularen Endpunktstudien fur
Antidiabetika vor, das Armamentarium der lipidsenkenden
Therapie hat sich erweitert und es gibt aktualisierte
Leitlinien zum Management der Dyslipidamie. AulSerdem
haben wir durch ein neues Kapitel zum Thema Adipositas
eine wichtige Llcke im Bereich der
Stoffwechselerkrankungen geschlossen. Eine Neuauflage
des Buches erschien uns daher angezeigt, da wesentliche
Erkenntnisse zu Management und Therapie dieser
Volkskrankheiten mit noch immer steigender Pravalenz nicht
unberucksichtigt bleiben sollten. Auch die weiteren Kapitel
wurden Uberarbeitet, woflur wir allen Autoren danken, die
dazu beigetragen haben, das Buch dem aktuellen
Wissensstand anzupassen.

Florian Kiefer & Anton Luger
Janner 2022
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Physiologie des Intermediarstoffwechsels

M. Bischof, M. Kraupp, M. Slak Rupnik
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Abb. 1. Hauptwege des Intermediarstoffwechsels. Makromoleklle wie Fette,
Proteine/Polipeptide, Kohlenhydrate und Polynukleotide kdnnen zu kleinen, monomeren
Einheiten abgebaut werden, bevor sie in AcCoA umgewandelt werden, das gemeinsame
Zwischenprodukt mit zwei Kohlenstoffatomen (2C), das im TCA-Zyklus oxidiert wird. Fette
und ketoplastische Aminosauren werden direkt und meist reversibel zu AcCoA
verstoffwechselt, wahrend Kohlenhydrate, Glycerin, Laktat und glucoplastische
Aminosauren zunachst zu Pyruvat, einem Zwischenprodukt mit drei Kohlenstoffatomen
(3C), verstoffwechselt werden. Eine irreversible Pyruvat-Dehydrogenase-Aktion ist der
Switch zwischen dem 2C- und 3C-Stoffwechselregime. Der 2C-Stoffwechsel allein
verbraucht im Prozess der Kataplerose die intermediaren Metaboliten, so dass die
Anaplerose aus den 3C-Stoffwechselwegen erforderlich ist, um die
Stoffwechselintermediate im TCA-Zyklus wieder zu regenerieren.

Glukosestoffwechsel



Glukose wird zum grofSten Teil Uber spezifische Transportproteine
in die Zelle aufgenommen. Im Zytoplasma wird die freie Glukose
durch Hexokinasen (in der Leber: Glukokinase) zu Glukose-6-
Phosphat (G-6-P) phosphoryliert. Im Darm, in der Niere, in der
Leber und im Gehirn sind Glukosetransporter an der
Plasmamembran der Zelle reichlich konstitutiv exprimiert und ihre
Anzahl nicht physiologisch regelbar. In einigen Geweben, vor allem
in  Skelettmuskelzellen und Adipozyten kann die Anzahl der
Glukosetransporter an der Zellmembran durch Insulin weiter
erhoht werden. Gut trainierte Skelettmuskelzellen reagieren
empfindlicher auf Insulin als wenig trainierte Muskelzellen. Auch
der Glukosetransport in der Leber ist insulinabhangig. Insulin
stimuliert dort die Expression von Glukokinase und steigert
Glukosephosphorylierung zu G-6-P.

G-6-P ist ein zentraler Drehpunkt des Glukosestoffwechsels, von
dem aus folgende Stoffwechselwege beschritten werden kdonnen:

* Glykolyse
* Speicherung in Glykogen
* Pentosephosphatzyklus

* Freisetzung von Glukose durch G-6-Phosphatase in Leber und
Niere

Glykolyse

Der anaerobe Abbau der Glukose erfolgt nach Zerfall in 2
Triosephosphate bis zum Pyruvat. Die meisten Reaktionen sind
reversibel und konnen wahrend der Glukoneogenese auch zur
Synthese von Glukose herangezogen werden. Die Reaktionen der
Hexokinase, der Phosphofruktokinase und der Pyruvatkinase sind
jedoch irreversibel und mussen wahrend der Glukoneogenese von
anderen Enzymen Uberbruckt werden. Dadurch kann der
Substratfluss durch  Glykolyse und Glukoneogenese den
Anforderungen des zellularen Stoffwechsels angepasst und ein
sinnloses, energievernichtendes Cycling G-6-P —» Pyruvat -» G-6-P
vermieden werden.

Das Schlusselenzym zur Regulation der Glykolyse ist die
Phosphofruktokinase. Auch die Pyruvatkinase ist an der Regulation



der Glykolyse beteiligt, wobei dieses Enzym durch hohe ATP-
Konzentrationen gehemmt wird.

Pyruvat ist ein weiterer Knotenpunkt im Intermediarstoffwechsel.
Folgende Wege konnen von hier aus beschritten werden:

e unter anaeroben Bedingungen erfolgt die Reduktion zu Laktat
durch die Laktatdehydrogenase

e im Mitochondrion Bildung von Oxalacetat durch Pyruvat-
Carboxylase und von hier

a) in den Citratzyklus oder

b) aus dem Mitochondrion zuruck ins Zytosol und in die
Glukoneogenese

* Bildung von Acetyl-CoA durch Pyruvat-Dehydrogenase und von
hier
a) in den Zitratzyklus oder
b) Uber Citrat wieder in Zytosol zur Fettsauresynthese

Der Citratzyklus ist die gemeinsame metabolische Endstrecke fur
Aminosauren, Glukose und Fettsduren. Der Ubergang von der
anaeroben Glykolyse zum aeroben Katabolismus ist die
Decarboxylierung von Pyruvat zu Acetyl-CoA, das dann nur mehr
im Citratzyklus oxidiert oder zu Fettsauren synthetisiert werden
kann.

Glukoneogenese

Als Glukoneogenese wird die Neubildung von Glukose aus C3-
Bruchstucken bezeichnet. Bei kurzem und auch bei langerem
Fasten erfolgt die Glukoneogenese in der Leber und in der Niere.
Schon bei nachtlicher Nahrungskarenz tragt die Niere fast 50 %
zur Glukoneogenese bei.

Die wichtigsten Prakursoren der Glukoneogenese sind: 1) Laktat
(32 %), das aus dem Muskel stammt (Cori-Zyklus) und uber
Pyruvat in die Glukoneogenese eingeht, 2) Aminosauren (Glutamin
(30 %), Alanin (20 %)), die bei langem Fasten durch
Glucocorticoide aus Protein freigesetzt werden und uber Pyruvat
oder Oxalacetat in die Glukoneogenese eingehen, und 3) Glycerin
(8 %), das bei der Lipolyse aus Triglyzeriden freigesetzt wird und
uber Dihydroxyacetonphosphat in die Glukoneogenese eingeht.



Die Schlusselenzyme zur Regulation der Glukoneogenese sind die
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (PEP-CK) und die Fructose-1,6-
bisphosphatase.

Glykogen
Glykogensynthese

Drei Enzyme sind an der Glykogensynthese beteiligt: UDP-Glukose-
Pyrophosphorylase, Glykogen-Synthase und Glykogen-
Verzweigungs-Enzyme.

Zur Glykogensynthese wird Glukose-6-Phosphat zunachst in
Glukose-1-Phosphat und dann weiter in Uridindiphosphatglukose
umgewandelt. Als Startermolekul dient eine Proteinkette
(Glykogenin). An das Glykogenin werden von der Glykogen-
Synthase Glukosylreste von UDP-Glukose auf die bereits
vorhandene Kette in a(1l—4)-Bindung ubertragen. Damit wird die
Kette schrittweise um je eine Glukoseeinheit verlangert. Die
Verzweigung bei der Glykogenbildung geschieht durch die Amylo-
(1,4-1,6)-Transglykosylase (Verzweigungs-Enzym oder Branching-
Enzym). Zur Bildung von Glykogen kann entweder vorhandene
Glukose (direkter Weg) oder glukoneogenetisch gebildete Glukose
(indirekter Weg) herangezogen werden.

Glykogenabbau

Auch am Glykogenabbau sind drei Enzyme beteiligt: Die Glykogen-
Phosphorylase, das Glykogen-Debranching-Enzym und die
Glukosephosphat-Mutase.

Die Glykogen-Phosphorylase katalysiert die Phosphorolyse von
Glykogen zu Glukose-1-Phosphat. Das Glykogen-Debranching-
Enzym beseitigt die Verzweigungen des Glykogens, wodurch
dessen vollstandiger Abbau durch die Glykogen-Phosphorylase
moglich wird. 90 % der Glukosereste des Glykogens kdnnen so in
Glukose-1-Phosphat umgewandelt werden. Die restlichen 10 %, die
an den Verzweigungsstellen liegen, werden direkt als Glukose
freigesetzt. Das aus der Glykogenolyse stammende Glukose-1-
Phosphat wird durch die Glukosephosphat-Mutase in Glukose-6-
Phosphat umgewandelt. In Leber (und Niere) wird Glukose-6-



Phosphat durch die Glukose-6-Phosphatase hydrolytisch gespalten
und als freie Glukose an das Blut abgegeben.

Aminosaurestoffwechsel

Aminosauren werden einerseits zur Synthese von Proteinen
bendtigt, andererseits konnen sie im Hungerzustand zur
Glukoneogenese  und Lipidsynthese  verwendet  werden.
Uberschissige  Aminosduren  werden im  Harnstoffzyklus
ausgeschieden. Wahrend der menschliche Korper zahlreiche
Aminosauren selbst erzeugen kann (nicht-essentielle
Aminosauren), mussen einige Aminosauren mit der Nahrung
zugefuhrt werden (essentielle Aminosauren).

Durch Transamierung und oxidative Desamierung werden
Aminosauren in die entsprechenden a-Ketonsauren umgewandelt.
Das Kohlenstoffgerust der a-Ketonsauren wird in den Citratzyklus
eingeschleust. Alle Aminosauren, die Pyruvat oder
Zwischenprodukte des Citratzyklus bilden, koénnen zur
Glukoneogenese verwendet werden und werden daher als
glukoplastische Aminosauren bezeichnet. Aminosauren, die uber
Acetyl-CoA oder Acetoacetat in den Citratzyklus eingehen, werden
als  ketoplastische  Aminosauren  bezeichnet. Wenn im
Hungerzustand Aminosauren zur Glukoneogenese herangezogen
werden, sind dafur nur die glukoplastischen Aminosauren
geeignet, wahrend das Acetyl-CoA, welches aus den
ketoplastischen Aminosauren entstanden ist, aus Mangel an
Oxalacetat nicht in den Citratzyklus eingehen kann und daher zu
Ketonkorpern weiterreagiert.

Fettstoffwechsel

Lipolyse

Fettsauren werden hauptsachlich in den Fettzellen als Triglyzeride
gespeichert. Die Freisetzung von Fettsauren erfolgt durch die
Aufspaltung in freie Fettsauren und Glycerin durch Adipose
Triglyzerid Lipase (ATGL), weiters durch die Hormonsensitive
Lipase (HSL) und letztendlich durch Monoglyzerid Lipase. Das



durch die Lipolyse frei werdende Glycerin geht Uber
Glycerinaldehyd-3-P in die Glykolyse ein. Die Aktivierung von ATGL
und HSL erfolgt durch: Katecholamine, Glukagon
(pharmakologisch) und ACTH uber den second messenger cAMP.
Gehemmt wird die Aktivitat der Lipase durch Insulin
(physiologisch) und Nikotinsaure (pharmakologisch).

B-Oxidation

Die Fettsauren werden Uber B-Oxidation im Mitochondrion
abgebaut. Zunachst erfolgt im Zytoplasma durch die Acyl-CoA-
Synthetase die Aktivierung der Fettsaure zu Acyl-CoA unter
Verbrauch von ATP. Da die mitochondriale Wand fur langkettige
Fettsauren nicht permeabel ist, erfolgt der Transport von
langkettigen Fettsauren ins Mitochondrion durch Veresterung mit
Carnitin. Das aus der B-Oxidation im Mitochondrion stammende
Acetyl-CoA kann nur in den Citratzyklus eingeschleust werden,
wenn ausreichend Oxalacetat zur Verfugung steht. Wenn dieser
Weg nicht offen steht, erfolgt die Bildung von Ketonkorpern:
Acetoacetat, B-Hydroxybutyrat und Aceton. Acetyl-CoA kann von
Tieren nicht in Oxalacetat oder Pyruvat umgewandelt werden, das
bedeutet, dass Fette nicht in Glukose umgewandelt werden
konnen.

Synthese von Fettsauren

Die Synthese von Fettsauren findet im Cytosol statt, wobei
entweder vorhandene Fettsauren durch Anlagerung von Acetyl-
CoA verlangert oder eine Fettsaure durch Synthese von Malonyl-
CoA neu gebildet wird. Diese Reaktionen werden durch einen
Multienzymkomplex katalysiert, der als Fettsaure-Synthase-
Komplex bezeichnet wird. Das dazu benotigte Acetyl-CoA wird als
Citrat aus dem Mitochondrion geschleust, wobei das nach
Abspaltung von Acetyl-CoA verbleibende Oxalacetat nach
Umwandlung in Pyruvat wieder in das Mitochondrion zurickkehren
kann.

Das Schlusselenzym der Fettsauresynthese ist die Acetyl-CoA-
Carboxylase.



Stoffwechsel einzelner Organe und
Bedeutung einzelner Organe fur den
Intermediarstoffwechsel

Gehirn

Das Gehirn verwendet in erster Linie Glukose, und zwar taglich
etwa 120 g, was ca. 60 % der Gesamtglukoseproduktion in Leber
und Niere entspricht. Das Gehirn selbst hat nur kleine
Glykogenvorrate. Glukose gelangt Uber den Glukosetransporter
GLUT1 uber die Blut-Hirn-Schranke in Astrozyten und Uber GLUT3
in die neuronalen Zellen. Diese Transporter sind normalerweise mit
Glukose gesattigt (Km = 1,6 mM Blutglukosekonzentration,
nuchtern: 4,4-5,6 mM) und das Gehirn daher konstant mit Glukose
versorgt. Das Gehirn besitzt keine Glukose-6-Phosphatase, daher
kann Glukose nicht von den Zellen wieder ans Blut abgegeben
werden. In spezifischen Gehirn-Regionen wird ungefahr ein Viertel
der Glukose in Astrozyten durch aerobe Glykolyse in Laktat
verwandelt, das lokal vor allem erhohte synaptische Aktivitat
unterstutzen kann. Im Fastenzustand kann das menschliche Gehirn
auch Ketonkorper verwerten, nicht jedoch freie Fettsauren, da
diese an Albumin gebunden sind und somit die Blut-Hirn-Schranke
nicht uberwinden konnen.

Leber

Die Leber ist das zentrale Organ im Intermediarstoffwechsel. Sie
erhalt Uber die Pfortader resorbierte Stoffe direkt aus dem Darm
(Ausnahme: Lipide, die Uuber das Lymphsystem in den
Korperkreislauf gelangen). In der Leber kbonnen folgende
Stoffwechselprozesse ablaufen:
* Aufgenommene Glukose wird in Glukose-6-Phosphat
umgewandelt, welches verwendet werden kann

- zur Glykogensynthese

- zum Abbau zu Acetyl-CoA (u. a. Ausgangsstoff zur
Fettsaure-, Cholesterin- und Gallensauresynthese)

- zum Abbau Uber den Pentosephosphatweg (Bereitstellung
von NADPH)



Bei Bedarf kann die Leber Glykogen mobilisieren und - da sie
Glukose-6-Phosphatase besitzt - Glukose ins Blut abgeben

* Bei prolongiertem Fasten wird eine ausreichende Versorgung
mit Glukose durch Glukoneogenese gewahrleistet

» Fettsauresynthese, Veresterung von Fettsauren und Abgabe als
VLDL ans Blut

» Ketonkorperbildung (in Mitochondrienmatrix)
* Proteinsynthese
* Harnstoffsynthese

Ihren eigenen Energiebedarf deckt die Leber in erster Linie durch
a-Ketosauren aus dem Aminosaure-Abbau.

Skelettmuskel

Glukose: Speicherung in Form von Glykogen (ca. 5000 KkJ).
Muskelzellen haben keine Glukose-6-Phosphatase, daher kann
Muskelglykogen nicht bis zu Glukose metabolisiert und ans Blut
abgegeben werden. In Ruhe decken Fettsauren 85 % des
Energiebedarfs des Muskels. Aullerdem kann der Muskel
Ketonkorper verwerten.

Herz

Das Herz hat keine Glykogenreserven und deckt seinen
Energiebedarf hauptsachlich durch Fettsauren.
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Abb. 2. Stoffwechselbeziehungen zwischen Muskel und Leber

Fettgewebe

Veresterung von Fettsauren, Speicherung von Triacylglycerinen (im
Allgemeinen > 500.000 kJ), Freisetzung von Fettsauren aus
Triacylglycerinen (Steuerung Uber hormonsensitive Lipase). In
Fettzellen bestimmt der Glukosespiegel, ob Fettsauren ans Blut
abgegeben werden.

Energiespeicher des Organismus

Kohlenhydrate: Glykogen ist die Speicherform von Glukose in
Leber, Muskulatur und Astrozyten. Leber-Glykogen (nicht jedoch
Muskel-Glykogen) ist ein Puffer zur Konstanthaltung des
Blutglukosespiegels zwischen den Mahlzeiten. Aus Glykogen kann
Glukose rasch mobilisiert werden und auch in Abwesenheit von
Sauerstoff (im Gegensatz zu Fettsauren) zur Energiebereitstellung
genutzt werden.

Fett: Triacylglycerine (Fettgewebe): Vorteil: Eine grole Menge
Energie kann in relativ wenig Gewicht/Volumen gespeichert
werden.



Proteine: Konnen prinzipiell zur Energiegewinnung verwendet
werden, allerdings zu Lasten von Struktur bzw. Funktion.

Tab. 1. Brennstoffreserven eines 70 kg schweren Mannes
(nach Cahill (1976): Clin. Endocrinol. Metab.)

Verfiigbare Energie (kJ)

O Glukose oder R RCTiOrCETI Mohilisie_.-rbare
Glykogen Proteine

Blut 250 190 0

Leber 1.650 1.900 1.650

Gehirn 30 0 0

Muskel 5.000 1.900 100.500

Fettgewebe 330 565.000 165

Stoffwechselanpassung bei

Nahrungszufuhr/Substratspeicherung

Leber
» Kohlenhydrate: Glykogensynthese, kaum de novo Lipogenese
» Triacylglycerine: VLDL-Synthese und -Sekretion
» Aminosauren: Substrate fur Protein- und Glykogensynthese

Skelettmuskulatur
* Aufnahme von Glukose Uber GLUT4
» Steigerung der Glykogensynthese
* Erhohte Lipoproteinlipase-Aktivitat im Kapillarendothel:
Spaltung von Triacylglycerinen in Chylomikronen und VLDL und
vermehrte Aufnahme von Fettsauren, gesteigerte Synthese von
Triacylglycerinen

Fettgewebe
* Erhohte Lipoproteinlipase-Aktivitat: Spaltung von
Triacylglycerinen in Chylomikronen und VLDL und vermehrte
Aufnahme von Fettsauren in Fettzellen.



e Aufnahme von Glukose Uber GLUT 4, gesteigerte Synthese von
Triacylglycerinen

Die Steuerung der Substratspeicherung (Aufbaustoffwechsel) nach
Nahrungszufuhr erfolgt in erster Linie durch Insulin. Das heilst
auch, dass ohne Insulin keine Substratspeicherung erfolgen kann
und katabole Prozesse dominieren.

Insulin

Beim Fasten ist die Insulinkonzentration im Plasma niedrig und
Glukoneogenese Uberwiegt. Nach der Nahrungsaufnahme erfolgt
die Sekretion von Insulin. Nach Sekretion in die Pfortader
unterliegt Insulin in der Leber einem ausgepragten First-Pass-
Effekt, sodass nur ein geringer Teil des sezernierten Insulins in die
periphere Zirkulation gelangt. Die Plasmahalbwertszeit betragt ca.
3-4 Minuten, weil Insulin sehr schwach an
Plasmatransportproteine bindet und durch glomerulare Filtration
rasch renal eliminiert wird. Die renale Elimination wird durch
zyklische Freisetzung von Insulin kompensiert. Die Wirkung von
Insulin erfolgt Uber den membranstandigen Insulinrezeptor.

Sofort (innerhalb von Sekunden):

* vermehrte Aufnahme von Glukose, Aminosauren und K* in
Insulin-sensitive Zellen (Fettzellen, Muskelzellen)

Mittelfristig (innerhalb von Minuten):

Stimulation der Proteinsynthese

Hemmung des Protein-Abbaus

Stimulierung der Glykolyse und der Glykogen-Synthese
* Hemmung des Glykogen-Abbaus

Langfristig (innerhalb von Stunden):

» vermehrte Neusynthese von lipogenetischen und anderen
Enzymen

Wirkungen von Insulin auf verschiedene Gewebe
Allgemein
Zell-Housekeeping, Zellwachstum und Substratspeicherung



Leber

Gesteigerte Protein- und Lipidsynthese, verminderte
Glukoneogenese und gesteigerte Glykogensynthese, daher
verminderte Freisetzung von Glukose, verminderte Ketogenese

Muskulatur

Vermehrte Aufnahme von Glukose, Aminosauren, Ketonkorpern
und K*, gesteigerte Protein- und Glykogensynthese; verminderter
Protein-Abbau und verminderte Freisetzung glukoneogenetischer
Aminosauren

Fettgewebe

Vermehrte Aufnahme von Glukose und K%, vermehrte
Fettsauresynthese, vermehrte Glycerin-Phosphatsynthese,
Aktivierung der Lipoproteinlipase, Hemmung der
Hormonsensitiven Lipase, daher insgesamt vermehrte
Speicherung von Triacylglycerinen

Nahrungskarenz oder physische Aktivitat

Im Zustand der Nahrungskarenz ist es das Ziel des Organismus,
die Blutglukosekonzentration bei = 80 mg/dl aufrechtzuerhalten.
Das geschieht durch Mobilisierung von Glykogen und Freisetzung
von Glukose aus der Leber, durch Freisetzung von Fettsauren aus
Fettgewebe und Verwertung von Fettsauren (statt Glukose) durch
Muskeln und Leber.

Hormonelle Steuerung: Bei Nahrungskarenz oder im Rahmen
physischer Aktivitat kommt es zum Anstieg der Konzentrationen
von Glukagon, Katecholaminen, Cortisol und Wachstumshormon,
sowie zum Abfall der Insulinkonzentration. Das ist fur den
katabolen Metabolismus verantwortlich.
Daraus ergeben sich folgende Stoffwechselveranderungen:

* Lipolyse im Fettgewebe

* Glykogenolyse und Glukoneogenese in der Leber

» Fettsaureoxidation in vielen Geweben

» Steigerung der Synthese von Ketonkorpern und Abgabe durch
die Leber

Probleme bei langerer Nahrungskarenz



Gehirn und andere Gewebe (z. B. Erythrozyten) brauchen Glukose,
die nur aus Glycerin (wenig) bzw. Aminosauren herstellbar ist. Die
Bereitstellung erfolgt durch die eiweillkatabole Wirkung von
Glukocorticoiden. Proteinabbau bewirkt langfristig eine
Funktionseinschrankung des Organismus.



Autoimmunendokrinologie

P. Pietschmann

Einleitung

Unter Autoimmunitat versteht man einen
immunpathologischen Prozess, bei dem eine abnorme
Immunantwort auf Autoantigene entsteht. In der

Humanmedizin ist eine Vielzahl von
Autoimmunerkrankungen bekannt; Beispiele fur solche
Erkrankungen sind in Tab. 1 angegeben.

Autoimmunerkrankungen konnen organspezifisch sein (z. B.
Hashimoto-Thyreoiditis) aber auch eine Vielzahl von
Organen oder Organsystemen befallen (z. B. Systemischer
Lupus erythematodes). Die Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen verlauft meist sehr komplex.
Grundsatzlich kann eine Autoimmunerkrankung durch
Veranderung des Autoantigens entstehen. Eine andere
Moglichkeit besteht darin, dass ein abnorm funktionierendes
Immunsystem zu einer Storung der immunologischen
Selbsterkennung fuhrt. Schlielich besteht noch die
Moglichkeit der Kombination der vorher beschriebenen
Mechanismen.

Tab. 1. Spektrum der Autoimmunerkrankungen



organspezifisch « Hashimoto-Thyreoiditis

* NMorbus Basedow

* Pemizidse Anamie

* [yp-1-Diabetes mellitus

» |diopathische thrombozytopenische Purpura
* Prmar biliare Zirrhose

« Chronische Polyarthritis

* Sklerodermie

* Mixed Connective Tissue Disease
systemisch « Systemischer Lupus erythematodes

Milgrom und Witebsky haben folgende Postulate zur
Klassifikation einer Erkrankung als Autoimmunerkrankung
aufgestellt (zit. nach G. Wick 2007):

1. Nachweis von Antikorpern oder lymphoiden Zellen des
Patienten, welche mit korpereigenem antigenem
Material reagieren.

2. Das Antigen ist genau definiert.

3. Im Tierexperiment muss das Autoantigen immunogen
sein. Die beim Tier ausgeloste Erkrankung soll der
anatomischen Verteilung des Antigens entsprechen.

4. Die Autoimmunerkrankung ist durch Serum oder
lymphoide Zellen Ubertragbar.

Risikofaktoren far die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen

MHC-Genotyp

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass
Autoimmunerkrankungen mit bestimmten HLA-Allelen
assoziiert sind. Bei Autoimmunerkrankungen, welche das
endokrine  System  betreffen, finden sich haufig
Assoziationen mit HLA-DR 3 und HLA-DR 4 (Tab. 2). HLA-
Klasse-2-Molekule spielen eine wichtige Rolle bei der
Antigenprasentation (Abb. 1). Antigenprasentierende Zellen



(z. B. dendritische Zellen) nehmen Antigene auf,
prozessieren diese und prasentieren die Antigene unter
Zuhilfenahme von HLA-Klasse-2-Molekulen an T-Helferzellen.
Eine der Erklarungen far die Assoziation von
Autoimmunerkrankungen mit dem HLA-System besagt, dass
bestimmte Autoantigene bevorzugt Uber bestimmte
Varianten der HLA-Molekile prasentiert werden.

Tab. 2. HLA und Autoimmunitat
HLA und Autoimmunitat

Typ-1-Diabetes mellitus HLA-DR 3, HLA-DR 4

Morbus Addison HLA-B8, HLA-DR 3

Hashimoto-Thyreoiditis HLA-DR 3, HLA-DR 4, HLA-
DR 5

Morbus Basedow HLA-DR 3

Chronische Polyarthritis HLA-DR 4

Morbus Bechterew HLA-B 27

CTLA-

Abb.1. Antigenprasentation und Aktivierung von T-Helferzellen. Modifiziert nach
Trowsdale 2006 APC: Antigenprasentierende Zelle; TH: T-Helferzelle; ICAM-1:
Intercellular adhesion molecule-1; LFA-1: Leucocyte functional antigen-1; HLA-II:
HLA-Klasse II-Molekull; AG: prozessiertes Antigen; TCR: T-Zellrezeptor, B7-1, B7-2;
CD28: Co-stimulatorische Molekule; CTLA-4: Cytotoxic T-lympho-cyte associated
antigen-4



Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4

Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4 (CTLA-4) ist
ein Molekul, welches fur T-Lymphozyten ein negatives Signal
bedeutet und deren Aktivierung hemmt. CTLA-4 kann die
antigenspezifische Apoptose von T-Lymphozyten mediieren
und so die autoreaktive Proliferation von T-Lymphozyten
unterdrucken. CTLA-4 ist far die Autoimmun-
Endokrinopathie insofern von Bedeutung, als eine
Assoziation zwischen CTLA-4 Polymorphismen und dem
Erkrankungsrisiko fur Hashimoto-Thyreoiditis oder Morbus
Basedow gefunden wurde.

Genderspezifitat der Autoimmunerkrankungen

Bei einer Vielzahl von Autoimmunerkrankungen wurde
beobachtet, dass Frauen haufiger als Manner betroffen sind
(z. B. Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, Morbus
Addison). Endokrine Faktoren (z. B. 17B-Ostradiol) kénnten
als Erklarung fur die Genderspezifitat der
Autoimmunerkrankungen  herangezogen werden; die
genaueren Mechanismen konnten allerdings noch nicht
eindeutig definiert werden.

Auslosende Mechanismen bei
Autoimmunerkrankungen

An der Entstehung von Autoimmunerkrankungen konnen
exogene und endogene Mechanismen beteiligt sein.
Ein wichtiger exogener Mechanismus ist die molekulare

Mimikry (Kreuzreaktion von gegen Mikroben gebildeten
Antikorpern mit korpereigenen Strukturen).

Beispiele fur endogene Auslosungsmechanismen von
Autoimmunerkrankungen sind:

* Veranderungen des Autoantigens



* Veranderungen der Funktion von antigenprasentierenden
Zellen

» gesteigerte Funktion von T- oder B-Lymphozyten

Die Gewebszerstorung bei Autoimmunerkrankungen kann
einerseits durch Autoantikorper (Blockierung/Inaktivierung
oder Antibody-dependent cellular cytotoxicity) oder durch
die Lymphozyten (zellulare Zytotoxizitat, Produktion
bestimmter Zytokine) erfolgen.

In der Folge wird die Autoimmunpathogenese ausgewahlter
endokriner Erkrankungen exemplarisch dargestelit.

Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine der haufigsten
endokrinen Erkrankungen. Es wird vermutet, dass Viren an
der Auslosung der Erkrankung beteiligt sind. Gesichert qilt
dies lediglich far das human T-cell lymphotropic virus 1.

Humorale Immunitat

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis finden sich Autoantikorper
gegen Thyreoperoxidase (TPO), gegen Thyreoglobulin sowie
(seltener) das die TSH-Bindung inhibierende Immunglobulin
(TBII).

Zellulare Immunitat

Histologisch findet sich in fruhen Stadien der Erkrankung
eine deutliche Infiltration der Schilddrise durch
Lymphozyten und Plasmazellen (Abb. 2). In der Folge kommt
es zu einer Zerstorung des Schilddrisengewebes durch
CD8+-zytotoxe Zellen. An der Gewebszerstorung sind
weiters  Zytokine  (Tumor-Nekrosefaktor, Interferon-y)
beteiligt. Zusatzlich wird eine Hinaufregulation von HLA-



