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Autoimmunerkrankungen sind das Endstadium einer Entwicklung, an der die unter-
schiedlichsten Faktoren beteiligt sind und die sich als chronisch entzundliche Erkrankung
eines Organs, Organsystems oder gesamter Organsysteme manifestiert. Einer Autoim-
munkrankheit liegt immer eine Storung zugrunde, bei der die Toleranz gegentber dem
eigenen Gewebe verloren geht. Ausgehend von einer genetischen Disposition konnen
Trigger — wie Viren, Umweltbelastung, eine erhohte Darmpermeabilitat, Nahrstoffmangel
oder auch besonders einschneidende lebensgeschichtliche Ereignisse — dazu beitragen,
dass das Immunsystem sich gegen korpereigene Zellen richtet. Die konsekutiven
Entzundungsprozesse verlangern die fehlgeleitete Immunreaktion und fuhren zu Funk-
tionsverlusten und damit zu entsprechenden Symptomen.
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Autoimmunerkrankungen sind chronisch entzindliche Prozesse, die sich gegen korpereigene
Strukturen richten. Man geht davon aus, dass ca. 5 bis 8 % der Bevolkerung von den ungefahr
80 bis 100 verschiedenen Autoimmunerkrankungen betroffen sind. In den letzten 30 Jahren
wurde weltweit eine kontinuierliche Steigerung von durchschnittlich 19 % der Erkrankungsfalle
verzeichnet". Interessanterweise sind arabische Lander tberdurchschnittlich betroffen.

Trotz vielfaltiger system- und organspezifischer Auspragungen sind Autoimmunerkran-
kungen in der Medizin unter einem eigenstandigen Krankheitsgebiet zusammengefasst. Der
Formenkreis dieser Erkrankungen ist durch eine Fehlkommunikation der immunologisch
aktiven Zellen gekennzeichnet, wodurch das Immunsystem eine Abwehrreaktion gegen kor-
pereigene Antigene entwickelt.

Ein Blick auf die Immunzellen

Die Fehlleitung der hochkomplexen Abwehr beginnt mit der Zellgruppe der B-Lymphozy-
ten. Sie erkennen bestimmte Oberflachenproteine als Antigene und setzen die immunologi-
sche Reaktion in Gang, indem sie kurzlebige Plasmablasten und Plasmazellen dazu bringen,
an ihrer Oberflache die gegen korpereigene Zellen gerichteten Autoantikorper zu sezernie-
ren. Zytotoxische T-Zellen attackieren die mit Autoantikorpern gekennzeichneten Zellen und
schutten proinflammatorische Zytokine aus. T-Helferzellen, vor allem vom Typ Th1 und Th17,
locken Fresszellen an. AuBBerdem produzieren sie freie Radikale, die an der Abwehr beteiligt
sind. Die dadurch entstehende massive lokale Entziindungsreaktion schadigt die Zellen, Ge-
webe und Organe und lost die Autoimmunerkrankung aus.

Den Th1-und Th17-Helferzellen stehen normalerweise die regulatorischen T-Zellen (Treg)
gegenuber, die fur die Unterdrickung der Immunreaktion verantwortlich sind. Weitere T-
Zellen (Th2) kontrollieren die Produktion der Antikorper und konnen dadurch die Immunre-
aktion sowohl verstarken als auch abschwachen. Das Gleichgewicht zwischen Th1 und Th17
auf der einen Seite und Th2 und Treg auf der anderen Seite wird als der Schlissel normal
verlaufender Immunreaktionen angesehen (Abb. 1). Autoimmunerkrankungen sind durch
eine Dysbalance zugunsten der Th17-Zellen gekennzeichnet, was mit einer erhohten Anflu-
tung von proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-17A, IL-17F, IL-21, TNF-ac und IL-22, einher-
geht. Hohe Konzentrationen von IL-17 sind beispielsweise bei Multipler Sklerose, Rheumato-
ider Arthritis, Psoriasis und entziindlichen Darmerkrankungen nachgewiesen®®.

Abb. 1: Das Verhaltnis von Th17-Helferzellen und regulatorischen T-Zellen (Treg)
beeinflusst die immunologischen Reaktionen bei Autoimmunerkrankungen
und Infektionen
(adaptiert aus Hoe et al. 2017?)
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Formenkreis Autoimmun

Die Autoimmunreaktion beginnt wie beschrieben mit der Produktion der Autoantikorper.
Sie leiten die immunologischen Folgeprozesse ein, welche wiederum durch Entziindungsge-
schehen gekennzeichnet sind. Die Entzindungen sind entweder organspezifisch oder syste-
misch. Die Autoimmunhepatitis oder Hashimoto-Thyreoiditis sind Beispiele, bei denen sich
die immunologische Reaktion selektiv gegen ein Organ richtet. Dagegen gehen systemische
Erkrankungen mit weitlaufigen entzlindlichen Reaktionen einher, die Teile des Organismus
betreffen, aber keinem spezifischen Organ zuzuordnen sind. Rheumatoide Arthritis (AR) oder
systemischer Lupus erythematodes (SLE) zahlen zu letzterer Gruppe.
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Eine Ubersicht liber einige der wichtigsten Autoimmunerkrankungen gibt Tabelle 1. Es sind
zudem Misch- und Ubergangsformen dieser Krankheitsauspragungen bekannt, was die Dia-
gnose in der Praxis oft erheblich erschwert.

Tab. 1:  Ubersicht und Beispiele von organspezifischen und systemischen
Autoimmunerkrankungen
(adaptiert aus www.imd-berlin.de/spezielle-kompetenzen/autoimmunerkrankungen.html)

Beispiele fiir Organspezifische Autoimmunerkrankungen:

Multiple Sklerose (gegen Myelinscheide der Nervenfasern)

Diabetes mellitus Typ 1 (gegen Inselzellen der Bauchspeicheldrise)

Colitis ulcerosa (gegen die Darmschleimhaut)

Myasthenia gravis (gegen Acetylcholin-Rezeptoren an motorischen Endplatten)

Autoimmunhepatitis (gegen Membran der Leberzellen)

Pemphigus vulgaris (gegen die oberste Hautschicht, Autoimmundermatose)

Morbus Basedow (gegen TSH-Rezeptoren der Schilddriise)

Hashimoto-Thyreoiditis (gegen die Schilddrise)

Beispiele fiir Systemische Autoimmunerkrankungen:
(Erkrankungen des entziindlich-rheumatischen Formenkreises)

Rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis, .Gelenkrheuma”)

Lupus erythematodes (Reaktionen gegen zahlreiche Organe)

Polymyositis (Entzindung der Muskulatur)

Sjogren-Syndrom (gegen exokrine Driisen)

Sklerodermie (Bindegewebsverhartung von Haut, Gefden und inneren Organen)

Systemische Vaskulitiden (Entziindung der Gefafe)

Anti-Phospholipid-Syndrom (Stérung in der Blutgerinnung)

Beachtenswerte Faktoren

Die Ursachen zu bestimmen, die letztlich zum Ausbruch einer Autoimmunerkrankung fih-
ren, gleicht der Suche nach der sprichwortlichen Nadel im Heuhaufen. Das vielschichtige Zu-
sammenwirken der genetischen Disposition mit einem oder mehreren Triggerfaktoren, das
die Autoimmuntoleranz gegentlber korpereigenen Strukturen aufhebt, ist nur schwer zu er-
fassen. Allerdings kann die Kenntnis Uber mogliche Faktoren bei einer frihzeitigen Diagnose
und bei der Therapieentscheidung helfen und so im gunstigsten Fall den Krankheitsverlauf
verbessern.

Genetische Disposition

Auf der Suche nach den Ursachen stehen genetische Varianten an erster Stelle. Es wurden
bereits Genpolymorphismen identifiziert, die die Ausbildung einer Autoimmunreaktion be-
einflussen. Hashimoto- und Morbus-Basedow-Patienten haben beispielsweise genetische
Abweichungen an genau den Allelen, die fur Zytokin-sezernierende Th17-Zellen verantwortlich
sind®. Das begiinstigt die oben beschriebenen immunologischen Dysbalancen zwischen Th17
und Treg.

Auch die Vitamin-D-Sensitivitat, also die individuelle Reaktion der Vitamin-D-Rezeptoren
auf das Anfluten von Vitamin D und die nachgeschalteten immunologischen Prozesse, hat
eine genetische Komponente. Fir eine steigende Zahl von Autoimmunerkrankungen sind
mittlerweile genetische Anomalien im Vitamin-D-Stoffwechsel nachgewiesen®. Hohe Vita-
min-D-Dosierungen stimulieren wiederum die regulatorischen T-Zellen (Treg), die die tber-
schieBende Aktivitat der Th17-Zellen abschwachen konnen'®.
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Die Psycho-Neuro-Endokrino-Immuno-Achse

Die Psycho-Neuro-Endokrino-Immunologie befasst sich mit den Interaktionen von Nerven-
system, Hypophyse und Nebennieren mit dem Immunsystem. Botensubstanzen — wie Hormone,
Neuropeptide, Neurotransmitter und Zytokine — regeln das Zusammenspiel. So docken Neu-
ropeptide an die Rezeptoren von Immunzellen an und stimulieren oder unterdriicken deren
Aktivitat. Bei Rheumatoider Arthritis beispielsweise aktivieren die proinflammatorischen Zy-
tokine die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Stressachse). Folglich sind
bei Rheumatikern entziindungsférdernde Hormone, wie Ostrogen und Prolaktin, erhdht und
immunsuppressive Hormone wie Glucocorticoide erniedrigt”. Neben der epigenetischen Aus-
pragung und anderen Faktoren beeinflusst auch intensiver Stress diese Regelkreise und kann
eine Autoimmunreaktion auslosen®.

Ostrogen als Risikofaktor

Unter besonderer Beachtung stehen die Sexualhormone. Ostrogen (17p-Estradiol) spielt
im Immunsystem generell und somit auch bei Autoimmunerkrankungen eine zentrale Rolle.
Das Hormon reguliert unter anderem die Expression zahlreicher Gene in B- und T-Zellen,
Mastzellen, dendritischen Zellen, Makrophagen und NK-Zellen. Studien zeigten auch, dass
der Ostrogenspiegel die DNA-Methylierungsmuster in Immunzellen beeinflusst. Infolge der
ostrogenabhangigen Genaktivitat weisen Frauen eine generell robustere und reaktionsfreu-
digere Immunabwehr auf als Manner. Allerdings reagiert das weibliche Immunsystem auch
aggressiver auf Autoantikorper”, was sich in Zahlen fassen lasst: Statistisch sind Frauen bis
zu 10-mal haufiger von Autoimmunerkrankungen betroffen als Manner'?.

Gestorte Darmbarriere

Die Beteiligung von Mikrobiom und Darmmukosa an Stérungen der immunologischen
Funktionen ist seit Langerem bekannt''. Als pathogenetische Faktoren von Autoimmunreakti-
onen spielen sowohl die Barrierefunktion der intestinalen Mukosa als auch die bakterielle
Besiedelung tragende Rollen. Fur die meisten Autoimmunerkrankungen sind Dysbiosen des
Mikrobioms und eine erhohte Durchlassigkeit der Mukosa (Leaky Gut) nachweisbar?. Die
gesteigerte Permeabilitat erlaubt das unkontrollierte Eindringen von Allergenen, Toxinen und
Bakterien in den Blutkreislauf, woraus sich, bei Vorliegen weiterer Voraussetzungen, die Auto-
immunreaktion entwickeln kann. Das Einbeziehen entsprechender Mainahmen zur Wieder-
herstellung der intestinalen Integritat sollte deshalb sinnvollerweise die erkrankungsspezifi-
sche Behandlung begleiten.

Molekulare Mimikry

Der Kontakt des Immunsystems mit einer Reihe von Mikroorganismen kann eine Autoim-
munerkrankung triggern. Fur einige Viren- und Bakterien-Peptide, deren Aminosauremuster
menschlichen Proteinstrukturen ahneln, ist der Zusammenhang bereits eindeutig nachge-
wiesen. Die sogenannte molekulare Mimikry — also die evolutionar bedingte Fahigkeit man-
cher Mikroorganismen, die Strukturen ihrer Proteine teilweise an jene ihres Wirtes anzuglei-
chen, um seine Immunabwehr zu unterlaufen — fuhrt dazu, dass das Immunsystem gegen
eigene Strukturen vorgeht und eine entsprechende Autoimmunreaktion auslost”®. Ein Zu-
sammenhang zwischen einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus und Lupus erythemato-
des oder Multipler Sklerose gilt als wahrscheinlich™. Die Autoimmun-Encephalitis geht hdu-
figmiteinervorangegangenen Herpes-simplex-Infektioneinher®.DasGuillain-Barré-Syndrom,
eine akute autoimmunologische Entzindung des peripheren Nervensystems, kann durch
eine bakterielle Infektion mit Campylobacter jejuni getriggert werden, dessen Strukturen den
menschlichen Gangliosiden gleichen'?,

Mikronahrstoffmangel

Bei Autoimmunerkrankungen liegt ein besonderes Augenmerk auf Vitamin D. Cholecalciferol
initilert eine Reihe von immunologischen Ablaufen. Von Interesse ist in diesem Fall — wie
bereits oben beschrieben - die Stimulierung der regulatorischen T-Zellen (Tregs) als Gegen-
spieler der Th17-Zellen"”. Korrelationen zwischen einem erniedrigten Vitamin-D-Status und
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Autoimmunerkrankungen sind nachgewiesen. Eine Metaanalyse zeigt, dass erniedrigte Vita-
min-D-Werte und Vitamin-D-Mangel mit Hashimoto-Thyreoiditis einhergehen®. Auch die
Multiple Sklerose steht in engem Zusammenhang mit Vitamin D. Hier verdichten sich die Hin-
weise, dass eine genetisch bedingte Storung im Vitamin-D-Metabolismus das Risiko fir die
Erkrankung erhéht. MS-Patienten profitieren in jedem Fall von einer Vitamin-D-Substitution®.

Auch das Fehlen anderer immunologisch aktiver Mikronahrstoffe kann das Entstehen einer
Autoimmunerkrankung fordern. Eine aktuelle Metaanalyse zeigt beispielsweise, dass bei sol-
chen Patienten die Zinkgehalte in Serum und Plasma signifikant erniedrigt sind"”. Bei entziind-
lichen Erkrankungen des Intestinaltrakts fuhren Resorptionsstorungen zu nachweisbaren De-
fiziten, die wiederum das Krankheitsgeschehen beeinflussen®. Ein Vitamin-B, ,-Mangel scheint
bei einigen Autoimmunerkrankungen, beispielsweise Thyreoiditis, ebenfalls weit verbreitet®".

Fazit

Die Auspragung einer Autoimmunerkrankung, aber auch die individuellen Pradispositionen,
die diese Erkrankungsform ermoglichen, sind vielfaltig und komplex. Ihnen gemeinsam ist
eine autodestruktive physiologische Fehlregulation des Immunsystems. Uber die mdglichen
Triggerfaktoren Bescheid zu wissen, erhoht die Chancen, einer bestehenden Autoimmuner-
krankung therapeutisch zu begegnen. Neue Erkenntnisse, beispielsweise zu Vitamin D, geben
ermutigende Hinweise auf eine erfolgsversprechende Begleittherapie.
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