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Chronische Leistungsminderung
und Erbrechen 1/, Jahre nach Diagnose
einer Hypothyreose (Schmidt-Syndrom)

J. Pauletzki und D. Jiingst

Medizinische Klinik II, Klinikum GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen

Fallbeschreibung

Anamnese

Die Beschwerden der 46jéhrigen Patientin,
die zuvor nie ernsthaft erkrankt war, began-
nen mit einer langsam zunehmenden Lei-
stungsminderung und Miidigkeit, die im
Laufe eines Jahres die Berufstitigkeit deut-
lich beeintrichtigte. Die ambulante Abkla-
rung einer aufgetretenen Hypercholesterin-
dmie und Hypertriglyzeriddmie fiihrte zur
Diagnose einer Hypothyreose bei Autoim-
munthyreoiditis. Unter einer langsam bis
auf 100 pg/Tag 1-Thyroxin gesteigerten
Substitutionstherapie besserte sich das Be-
schwerdebild der Patientin jedoch nur ge-
ring. 1!/, Jahre spiter wurde sie wegen einer
seit 6 Wochen bestehenden postprandialen
Ubelkeit mit Erbrechen stationir eingewie-
sen. Gleichzeitig bestand ein epigastrischer
Niichternschmerz sowie eine maiBige
Diarrh6 ohne Schleim- oder Blutbeimen-
gungen. Dariiber hinaus klagte die Patientin
iiber eine Belastungsdyspnoe, einen Ge-
wichtsverlust von 8 kg in 2 Monaten sowie
eine ausgeprigte Erschopfung und Nieder-
geschlagenheit.

Aufnahmebefund

46jidhrige afebrile, untergewichtige Patientin
(44 kg, 154 cm) mit fehlender Axillarbehaa-
rung und pigmentierten Handlinien. Lunge
und Herz wiesen perkutorisch und auskulta-
torisch unauffillige Befunde auf. RR 90/
60 mmHg. Es fand sich ein méBiger epiga-
strischer Druckschmerz. Die weitere klini-
sche Untersuchung zeigte keine pathologi-
schen Befunde.

Laborbefunde bei Aufnahme

Pathologisch verindert waren: Natrium
130 mmol/l; Kalium 5,6 mmol/l; Kreatinin
1,4 mg/dl. Die BKS war mit 10/36 grenzwer-
tig erhoht.

Unauffillig waren: Bilirubin, AP, yGT,
GPT, GOT, PChE, Amylase, Cholesterin,
Triglyzeride, Harnsdure, Kalzium, Phos-
phat, Ges. EiweiB und Elpho, Quick, PTT,
BZT, Leuko und Diff-BB, rotes BB,
Thrombo, Urinstatus und Stuhlkulturen.
Hepatitisserologie: HBSAG —, Anti-HBs
+, Anti-HBc +, Anti-HAV +.

Hormonuntersuchungen : Unauffallig wa-
ren T,: 5,0 pg/dl und T;: 1,0 ng/ml. Der
ACTH-Kurztest zeigte eine fehlende Stimu-
lation: Cortisol 0'<2,0 pg/dl, 60'<2,0 pg/
dl; ACTH > 1000 pg/ml.

Thyreoglobulinantikérper 1:640 (Norm
<1:40), mikrosomale Schilddriisenantikér-
per —, Nebennierenrindenantikérper +,
ANA —, AMA —, Pankreasinselzellanti-
korper —, Parietalzellantikoérper +. Schil-
ling-Test: 2,6% des markierten Vitamin B, ,
im 24-h-Urin (Norm > 10%).

Technische Untersuchungen
Kein pathologischer Befund in EKG, Ront-
%enthorax und Oberbauchsonographie. Eine

sophagogastroduodenoskopie zeigte ledig-
lich eine geringe streifige Antrumgastritis.

Tabelle 1. Therapie der Addison-Krise [22]

Diagnose

Immunthyreoiditis und Immunadrenalitis
im Rahmen eines polyglanduldren Autoim-
munsyndroms Typ II (Schmidt-Syndrom).

Therapie und Verlauf

Unter einer Substitutionstherapie der
Hypothyreose mit 150 pg/Tag 1-Thyroxin
sowie der Nebenniereninsuffizienz mit
Hydrocortison 25-5-5 mg und Fludrocorti-
son 0,05 mg/Tag vergingen die akuten Be-
schwerden der Patientin, und sie gewann all-
maéhlich wieder ihre korperliche Leistungs-
fahigkeit zuriick. Um einem Vitamin-B, ,-
Mangel vorzubeugen wurde 1 mg Hydroxy-
cobalamin i.m. alle 3 Monate verordnet.

Ein Jahr nach der Entlassung aus der sta-
tiondren Behandlung traten septische Tem-
peraturen mit einem linksseitigen Flanken-
schmerz auf. Nach der Diagnose einer Pye-
lonephritis wurde die Kortikoiddosis aus-
wirts um die Hélfte reduziert und mit einer
Antibiotikatherapie begonnen. Trotz ra-
scher Entfieberung besserte sich der klini-
sche Allgemeinzustand jedoch nicht, so daB
die Patientin 2 Wochen spiter mit starker
Abgeschlagenheit und Miidigkeit erneut sta-
tiondr eingewiesen wurde. Bei unauffilliger
BKS, Leuko+ Diff.-BB, Urinstatus und
Urinkultur fanden sich eine deutliche Hypo-
natridmie (124 mmol/l) und Hyperkalidmie
(6,3 mmol/l). Unter der in Tabelle 1 aufge-
fiihrten Therapie der Addison-Krise norma-
lisierten sich diese pathologischen Befunde
sowie die Beschwerden der Patientin rasch.
Der weitere klinische Verlauf war unauffal-
lig. Die Tochter der Patientin wies keine En-
dokrinopathien auf.

Notfalltherapie

Prednisolon
Aldosteron
0,9% NaCl-Lésung/Glukose 5%

Stationdre Therapie
Hydrocortison i.v.

Unter 50 mg/Tag Hydrocortison Zugabe von Fludrocortison 0,05-0,1 mg/Tag

0,9% NaCl-Losung

50 mg iv.

0,5 mg iv.

iv.

20 mg/h 6h
10 mg/h 18 h
75-100 mg/Tag >2. Tag
1000-2000 ml/Tag
1000-2000 ml/Tag

Glukose 5%-Losung
(Antibiotika)
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Diskussion

Autoimmunologische Prozesse kénnen
eine Vielzahl von Erkrankungen endo-
kriner Organe auslosen und fithren mit
Ausnahme des M. Basedow zu einer
Unterfunktion dieser Driisen. Die Im-
munendokrinopathien mit der gr6Bten
Privalenz finden sich im Bereich der
Schilddriise. (Hashimoto-Thyreoiditis,
atrophische Immunthyreoiditis, M. Ba-
sedow). Dariiber hinaus kénnen ver-
schiedene endokrine Erkrankungen
aber auch kombiniert als polyglandula-
res Autoimmunsyndrom auftreten. Im
Rahmen dieses Syndroms stellt jedoch
die primdre Nebennierenrindeninsuffi-
zienz die hdufigste Endokrinopathie
dar. In der Diagnose und Differential-
diagnose des polyglanduldren Autoim-
munsyndroms kommt daher gerade der
Erkennung eines M. Addison beson-
dere Bedeutung zu. Dies ist um so ent-
scheidender, als eine nicht erkannte
Nebennierenrindeninsuffizienz  unter
StreBbedingungen oder bei Infektionen
die Gefahr einer lebensbedrohlichen
Addison-Krise in sich birgt. Wie in der
hier dargestellten Kasuistik zeichnet
sich der M. Addison oft nur durch eine
unspezifische Symptomatik mit schlei-
chendem:Beginn aus. So stellten auch
in einer Zusammenstellung von 108
Addison-Patienten [16] Schwiche, An-
orexie und Erbrechen die hiufigsten
Beschwerden dar, wiahrend nur etwa
ein Sechstel bis ein Drittel der Patien-
ten  iiber Obstipation, Abdominal-
schmerzen, Diarrh6, Salzhunger oder
Muskelschmerzen klagten. Der Ver-
dacht auf einen M. Addison kann da-
her erst durch das Vorliegen einer cha-
rakteristischen Symptom- und Befund-
konstellation [16] gestiitzt werden. Im
Rahmen des chronischen Verlaufs
kommt es bei allen Patienten mit pri-
mirer Nebennierenrindeninsuffizienz
als Folge der Dehydratation und An-
orexie zu einem deutlichen Gewichts-
verlust, der oft von einer arteriellen
Hypotonie begleitet wird. Die erhohte
ACTH-Sekretion fiihrt zur Hyperpig-
mentation der Haut und Schleimhdute,
die wenn ‘auch manchfall nur diskret,
so doch in ca. 90% der Fille anzutref-
fen ist. Der Ausfall der Androgenpro-
duktion aus der Nebennierenrinde
kann bei Frauen einen Verlust der Axil-
lar-, Pubes- und Korperbehaarung be-
wirken. Die laborchemischen Verdnde-
rungen werden durch den Mangel an
Mineralokortikoiden bestimmt. Eine

Hyponatridmie kann in 88%, eine Hy-
perkalidmie in 62% nachgewiesen wer-
den. Nur die Hilfte der Patienten mit
M. Addison entwickelt bei einge-
schrinkter Glukokortikoidproduktion
intermittierende Hypoglykdmien [16].
Die Sicherung der Diagnose einer pri-
miren Nebennierenrindeninsuffizienz
erfolgte bei unserer Patientin durch den
mangelnden Cortisolanstieg im
ACTH-Kurztest in Verbindung mit ei-
nem hohen ACTH-Serumspiegel.

Die Atiologie des M. Addison ist
vielgestaltig. Infektionen (Tuberkulose,
Pilze), Blutungen, Amyloidablagerun-
gen oder Metastasen konnen zu einer
Zerstérung der Nebennierenrinde fiih-
ren. Die hdufigste Ursache (>60%)
der primdren Nebennierenrindeninsuf-
fizienz stellt jedoch die Immunadrenali-
tis dar [4], die durch eine Nebennieren-
rindenatrophie mit mononukleérer In-
filtration und Ablagerung von IgG-An-
tikorpern an der Zellmembran sowie
im Cytoplasma der verbliebenen Pa-
renchymzellen gekennzeichnet ist [13].
Im Serum dieser Patienten konnten bei
50-60% komplementaktivierende mi-
krosomale Antikorper durch indirekte
Immunfluoreszenz nachgewiesen wer-
den, die in der Mehrzahl der Fille ge-
gen allen drei Zonen der Nebennieren-
rinde gerichtet waren [3, 5, 6, 10, 17,
25]. Diese Nebennierenrindenantikor-
per wiesen eine hohe Spezifitit auf. Sie
fanden sich nicht bei Patienten mit Ne-
bennierenrindentuberkulose [11] und
nur in <0,1% gesunder Kontrollen
[17]. Ein neuerer ELISA erlaubt nun
bereits einen AutoantikGrpernachweis
und damit die Diagnose einer Inmuna-
drenalitis in 80% der Patienten mit zu-
vor als ,,idiopathisch* Kklassifiziertem
M. Addison [26]. Zwischen der Titer-
héhe und der Dauer der Erkrankung
besteht keine Beziehung [5, 6, 17, 25].

Das polyglandulire Autoimmunsyn-

drom (PGAS) wird als eine Kombina-
tion mehrerer autoimmunologisch be-
dingter Endokrinopathien definiert, die
nicht selten mit weiteren nichtendokri-
nen Autoimmunerkrankungen asso-
ziiert sind. Hierbei k6nnen sich die Teil-
erkrankungen des Syndroms zugleich
oder in Zeitabstinden bis zu mehreren
Jahren klinisch manifestieren. Die bei
unserer Patientin vorliegende Verbin-
dung einer Hypothyreose mit einem
M. Addison wird nach ihrem Erstbe-
schreiber als Schmidt-Syndrom [23]
oder aber als polyglandulidres Autoim-
munsyndrom Typ II (PGASII) be-
zeichnet [19].

Entsprechend einer Klassifikation
von Neufeld u. Blizzard [18] werden 3
Typen  polyglanduldrer  Autoim-
munsyndrome  unterschieden (Ta-
belle 2). Wahrend das PGAS I eine Er-
krankung des Kindes- und Jugendal-
ters darstellt, findet sich das haufigere
PGAS II nur bei Erwachsenen. Im Ge-
gensatz zum PGAS I, das eine anni-
hernd ausgewogene Geschlechtsvertei-
lung aufweist, liberwiegt beim PGAS II
der Anteil der Frauen im Verhéltnis 2:1
[19]. Das herausragende Kennzeichen
des PGAS II ist die primédre Nebennie-
renrindeninsuffizienz, die in ca. 70%
mit autoimmunologischen Schilddrii-
senerkrankungen assoziiert ist. Die
Hilfte der Patienten mit PGAS II ent-
wickelt einen insulinpflichtigen Diabe-
tes mellitus. Ein primédrer Hypogona-
dismus oder nichtendokrine Autoim-
munerkrankungen sind beim PGAS II
nur in wenigen Fillen beschrieben wor-
den [19]. Der Nachweis von Parietal-
zellantikGrpern bei unserer Patientin
konnte jedoch auf eine spitere perni-
ziose Anidmie als nichtendokrine Mani-
festation des PGAS II hindeuten.

Die Assoziation von autoimmunolo-
gisch bedingten Erkrankungen sowohl
endokriner als auch nichtendokriner

Tabelle 2. Polyglandulire Autoimmunsyndrome [19]

TypI Typ II Typ III
[%] [%] [%]
M. Addison 67 100 0
Hypoparathyreoidismus 82 - -
Autoimmunologische Schilddriisenerkrankungen 11 69 +
Diabetes mellitus Typ I 4 52 +
Primérer Hypogonadismus 17 4
Chronische mukokutane Candidiasis 78 0 0
Alopezie 32 selten
Vitiligo 10 5
Malabsorptionssyndrome 23
Chronisch-aktive Hepatitis 12
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Tabelle 3. Autoantikérper im Rahmen polyglanduldrer Autoimmunsyndrome [15, 28]

Erkrankung Antikorper Haufigkeit bei
Erkrankten Kontrollen
[%] [%]
M. Basedow TSH-Rezeptor 80-90
Priméire Hypothyreose MAK 60-80 0-20
Hashimoto-Thyreoiditis TAK 70-95 0-20
M. Addison Nebennierenrinde 20-80 <0,
Diabetes mellitus
Typ1 Inselzellen 70-90 0,5
Vorzeitige Nebennierenrinde + <0,1
Menopause mit Steroidzellen in + <0,01
Adrenalitis Gonaden/Plazenta

Organe charakterisiert das PGAS L.
Die Hauptmerkmale umfassen eine
mukokutane Candidiasis, Hypopa-
rathyreoidismus und M. Addison. Oft-
mals geht die chronische Candidiasis
den Endokrinopathien voraus. Andere
hdufigere nichtendokrine Autoimmun-
phinomene stellen Vitiligo und Alope-
zie dar. Auch Malabsorptionssyndro-
me, chronisch aktive Hepatitiden oder
eine thrombozytopenische Purpura
konnen im Rahmen eines PGAS I auf-
treten. Wihrend sich ein Hypogonadis-
mus in etwa 20% der Patienten mit
PGAS 1 entwickelt, findet sich eine
Schilddriisenerkrankung oder ein Dia-
betes mellitus sehr viel seltener als beim
PGAS II [19].

In neuerer Zeit wurde versucht, vom
PGAS II ein PGASIII abzugrenzen,
das durch das Fehlen eines M. Addison
definiert wurde. Da aber einige der we-
nigen Patienten mit einem PGAS III in
den Jahren nach Diagnosestellung
doch noch eine Nebennierenrinden-
insuffizienz entwickelten und damit re-
klassifiziert werden muBten, bleibt un-
geklirt, ob es sich beim PGAS III um
eine eigene nosologische Entitdt han-
delt [18].

Im Rahmen eines PGAS kann eine
Fiille verschiedener organspezifischer
Autoantikorper gebildet werden, deren
bedeutendste Vertreter in Tabelle 3 auf-
gefiihrt sind [15, 28]. Schilddriisenanti-
korper (TSH-AK, TAK, MAK) besit-
zen eine hohe Selektivitit, aber nur eine
geringe Spezifitit. Bislang sind jene pa-
thogenetischen Faktoren nicht be-
kannt, die dariiber entscheiden, welche
Antikérperbildner auch eine autoim-
munologisch bedingte Schilddriisener-
krankung entwickeln werden. Die sehr
spezifischen Antikdrper gegen Neben-
nierenrinde, Inselzellen oder gonadale
steroidproduzierende Zellen besitzen

dagegen eine prognostische Aussage-
kraft. Patienten, die diese Antikorper
bilden, werden mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit in den Folgejahren an ei-
nem M. Addison, einem Diabetes mel-
litus oder einem primiren Hypogona-
dismus erkranken [1, 3, 12]. Wéahrend
beim isoliert auftretenden Diabetes
mellitus Typ I Inselzellantikorper meist
nur fiir kurze Zeit wiahrend der Manife-
station der Erkrankung nachweisbar
sind, persistieren sie im Rahmen eines
PGAS [12].

Die exakte Pathogenese des PGAS
im allgemeinen und seiner Untertypen
im speziellen ist noch weitgehend unge-
kldrt. Es gibt jedoch einige Hinweise,
die sich in eine weithin diskutierte
Theorie der Entstehung von Autoim-
munerkrankungen einfiigen lassen.
Hierbei wird postuliert, daB@ einzelne
Gene, die z.T. mit bestimmten HLA-
Haplotypen assoziiert sind, eine Pradis-
position fiir eine Stérung der immuno-
logischen Regulation begriinden. Au-
Bere Trigger, wie z. B. Infektionen oder
andere StreBfaktoren, konnen u.U. in
die Entwicklung eines solchen Defekts
der T-Zell-Suppressorzellen eingreifen.
Dieser Defekt bewirkt eine Prolifera-
tion autoreaktiver T-Helferzellen, die
spezifische B-Lymphozyten zur Bil-
dung von AutoantikOrpern stimulieren.
Da auch die Aktivitdt zytotoxischer
Killerzellen ansteigt, wird schlieBlich
eine Autoimmunreaktion zu einer zel-
lulir und humoral vermittelten Au-
toimmunerkrankung verstarkt. Zur
Unterhaltung dieses Immunprozesses
kann dariiber hinaus eine pathologi-
sche, HLA-abhingige Prisentation
von MHC-(Majorhistocompatibility-)
Klasse-II-Antigenen auf den Targetzel-
len beitragen [21].

Viele Untersuchungen konnten eine
genetische Basis der polyglandulidren

Autoimmunsyndrome belegen. Das
PGAS 1 wird autosomal rezessiv, das
PGAS II autosomal dominant vererbt,
wobei das Spektrum der Einzelerkran-
kungen bei den Nachkommen variieren
kann [7, 19]. Wihrend das Auftreten
eines PGASII signifikant mit den
HLA-Genen B 8 und DR 3-verbunden
ist, besteht beim PGAS I keine Asso-
ziation zu einzelnen HLA-Haplotypen
[9, 14].

Varghese et al. [27] fanden bei Pa-
tienten mit PGAS II eine verzogerte
kutane Hypersensitivitdtsreaktion und
eine verminderte T-Zell-Suppressorak-
tivitit in vitro. Ahnliche Befunde
konnten auch bei zwei Kindern mit

PGAS I erhoben werden [2]. In einer

anderen Untersuchung wiesen 45% der
Patienten mit PGAS II einen gegen-
iiber gesunden Kontrollen erhoéhten
Anteil von Killerzellen im Blut auf, der
mit einer verstiarkten antikorperabhéin-
gigen Zytotoxizitét in vitro korrelierte
[20, 24]. Der EinfluB &uBerer Trigger,
insbesondere von Virusinfektionen, auf
die Manifestation eines PGAS ist nicht
gesichert [29].

Viele autoimmunologisch vermittelte
Endokrinopathien neigen zu einer
Mehrfachmanifestation im Rahmen
eines polyglanduldren Autoimmunsyn-
droms. Wird daher eine autoimmuno-
logische Genese einer Endokrinopathie
nachgewiesen, so sollte stets nach wei-
teren endokrinen und nichtendokrinen
Autoimmunerkrankungen gesucht wer-
den. In der Verlaufsbeobachtung sollte
dariiber hinaus an die Moglichkeit ei-
ner spateren Manifestation anderer
Teilerkrankungen eines PGAS gedacht
werden. Nach der Diagnose -eines
PGAS erscheint aufgrund der geneti-
schen Pradisposition auch die Untersu-
chung von Kindern und Geschwistern
der Patienten sinnvoll. Die in der vor-
liegenden Kasuistik aufgezeigte beson-
dere Stellung des M. Addison in der
Differentialdiagnose des PGAS wird
durch 2 Beobachtungen hervorgeho-
ben: Die Immunadrenalitis stellt die
haufigste und klinisch bedeutsamste
Teilerkrankung eines PGAS dar; zum
anderen aber treten ein Drittel aller Im-
munadrenalitiden im Rahmen eines
PGAS auf [8].
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