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Auto-immuunziekten van endocriene organen

M.R. BATSTRA' en H.A. DREXHAGE?

Endocriene auto-immuunziekten hebben een multi-
factoriéle etiologie. Ze hebben een polygene oor-
sprong die interfereert met een of meer omgevings-
factoren. De ziekten worden gekenmerkt door een
specifieke immuunrespons tegen endocriene organen.
Immunologisch manifesteert dit zich onder meer
door de aanwezigheid van autoantistoffen bij vrijwel
alle endocriene auto-immuunziekten. Auto-immuun-
schildklierziekten worden gekenmerkt door antistof-
fen tegen thyroidperoxidase, thyroglobuline of TSH-
receptoren. Bij type-1-diabetes-mellitus komen anti-
stoffen tegen eilandjes van Langerhans, glutamaat-
decarboxylase (GAD) en insulinoma-antigeen 2 (IA2)
voor. Het polyglandulair syndroom wordt geken-
merkt door een complex aan endocriene aandoe-
ningen. Hierbij zijn, naast de twee bovengenoemde,
de ziekte van Addison, prematuur ovarieel falen en
pernicieuze anemie de belangrijkste manifestaties. De
antistoffen die hierbij voorkomen zijn gericht tegen
respectievelijk bijnierschors, steroidogene enzymen
en pariétale cellen en intrinsic factor. De meeste
endocriene auto-immuunziekten worden veroorzaakt
door een cellulaire auto-immuunrespons. Alleen bij
M. Graves en bij pernicieuze anemie is er een recht-
streekse rol voor de autoantistoffen aangetoond. On-
danks hun beperkte rol bij de pathogenese vormen
autoantistoffen een handig hulpmiddel bij de diffe-
rentiaaldiagnostiek van genoemde aandoeningen.

Trefwoorden: auto-immune thyroiditis, diabetes mel-
litus type 1, auto-immuun polyglandulair syndroom,
ziekte van Addison, pernicieuze anemie, prematuur
ovarieel falen, autoantistoffen.

Auto-immuunziekten kunnen worden onderverdeeld
in orgaanspecifiek en systemisch. Systemische auto-
immuunziekten worden gekarakteriseerd door een
immuunrespons tegen in het lichaam alom vertegen-
woordigde zelfantigenen, zoals bijvoorbeeld kernon-
derdelen bij SLE (systemische lupus erythematodes).
Het gevolg is een auto-immuunreactie tegen meerdere
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weefsels. Bij orgaanspecifieke auto-immuunziekten
daarentegen, is de immuunreactie gericht tegen één
specifiek orgaan. In principe kan dit ieder orgaan be-
treffen, maar er bestaat een voorkeur voor endocriene
organen. Voorbeelden van bekende endocriene auto-
immuunziekten zijn Hashimoto’s thyroiditis, de ziekte
van Graves, diabetes type 1 en de ziekte van Addison.
Deze aandoeningen maken meer dan 50% van de
endocriene auto-immuunziekten uit. Vaak komen ver-
schillende van deze aandoeningen samen voor bij één
patiént, zoals bij auto-immuun polyglandulair syn-
droom (APGS).

Het concept auto-immuunziekte werd ontwikkeld in
de vijftiger jaren van de vorige eeuw. Analoog aan
de postulaten van Koch werden in deze tijd de
Witebsky-postulaten opgesteld voor auto-immuun-
ziekten. De kennis over auto-immuniteit heeft zich
sindsdien snel ontwikkeld. Dit resulteerde in 1993 in
de gereviseerde Witebsky-postulaten voor auto-im-
muunziekten (tabel 1).

Inmiddels bestaat er een lijst van ziekten die min of
meer aan deze postulaten voldoen en waarvan alge-
meen wordt aangenomen dat ze een auto-immune
pathogenese hebben. De meest voorkomende auto-
immuunziekten van de endocriene organen worden
opgesomd in tabel 2. Bijna alle orgaanspecificke

Tabel 1. Gereviseerde Witebsky’s postulaten voor auto-im-
muunziekten (vrij naar Noel en Bona (1))

Direct bewijs

- Transfer van ziekte door middel van autoantistoffen van
mens naar mens of mens naar proefdier

- Pathogeniciteit in vitro van autoantistoffen op cellen of
weefsels die het betreffende antigeen dragen

Indirect bewijs

- Reproduceren van auto-immuunziekten in proefdier-
modellen door immunisatie met het uitlokkend antigeen

- Isolatie van autoantistoffen uit proefdiermodellen voor
auto-immuunziekten

- Isolatie van autoreactieve T-cellen uit proefdiermodellen
voor auto-immuunziekten

- Transfer van ziekte door middel van autoreactieve T-cellen
van mens naar proefdier

Suggestieve aanwijzingen

- Associatie met andere auto-immuunziekten

- Lymfocytaire infiltraten in de doelwitorganen

- Statistische associatie met bepaalde HLA-typen, of
afwijkende HLA-expressie in het doelwitorgaan
Gunstige respons op immunosuppressieve therapie
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auto-immuunziekten worden gekenmerkt door de
aanwezigheid van weefselspecifieke autoantistoffen.
Deze antistoffen zijn een belangrijk diagnostisch
hulpmiddel, maar bij het ontstaan van endocriene
auto-immuunziekten staat een T-celgemedieerde im-
muunreactie vaak vooraan. In deze bijdrage worden
inzichten in de pathogenese van veel voorkomende
endocriene auto-immuunziekten samengevat en een
beschrijving gegeven van de immunologische hulp-
middelen bij de differentiaaldiagnostieck van deze
ziekten.

Etiologie en pathogenese

Etiologie

Endocriene auto-immuunziekten hebben een multi-
factoriéle etiologie, met een polygene achtergrond die
interfereert met één of meerdere omgevingsfactoren.
De rol van genetica wordt het best geillustreerd door
studies van monozygote tweelingen met bijvoorbeeld
diabetes type 1. De eeneiige tweelingbroers of -zusters
hebben een herhalingsrisico van ongeveer 50%. Dit is
hoger dan het bevolkingsrisico (0,2-0,3%) en het
risico van ‘gewone’ broers of zussen (3-7%), maar
veel minder dan 100%. Hieruit blijkt dat er naast de
genetica omgevingsfactoren noodzakelijk zijn om
diabetes mellitus type 1 te induceren. Als kandidaat-
omgevingsfactoren zijn genoemd: infecties, bepaalde
voedingsmiddelen. Ook kan gedacht worden aan de
hygiénehypothese, waarbij een schonere leefomge-
ving met minder infecties tot het ontstaan van auto-
immuunziekten zou leiden (3).

Een aantal endocriene auto-immuunziekten lijkt een
gemeenschappelijke erfelijke basis te hebben. De
belangrijkste gemeenschappelijke factor bevindt zich
in het humane leukocytantigenen(HLA-)complex op
chromosoom 6. Bepaalde allelen van het HLA-DR-
locus en -DQ-locus zijn geassocieerd met diabetes
mellitus type 1, auto-immune schildklierziekten en de
ziekte van Addison. Deze associatie is het sterkst in
diabetes type 1 en verklaart zo’n 50% van de erfelijke
vatbaarheid voor de ziekte. Een ander genpoly-
morfisme dat een rol speelt bij veel endocriene auto-
immuunziekten is het ‘cytotoxic T lymfocyte antigen’
(CTLA)4. Zowel het HLA als CTLA4 spelen een rol
bij de regulatie van de specifieke immuunrespons: het
HLA via de presentatie van antigenen aan T-lymfocy-
ten, CTLA4 via de regulatie van de T-celreactiviteit
4).

In tegenstelling tot de meeste endocriene auto-im-
muunziekten vertoont APGS type 1 (APECED) (tabel
3) een autosomaal recessief monogeen overervings-
patroon. Uit ‘positional cloning’-studies in Finse fa-
milies met APGS type 1 is gebleken dat mutaties in
het AIRE(auto-immuunregulator)-gen deze ziekte
veroorzaken (OMIM 240300) (5). Het AIRE-gen
speelt een belangrijke rol bij het induceren en hand-
haven van immunologische tolerantie voor lichaams-
eigen antigenen in de thymus (zie verderop).

Afwijkingen van het immuunsysteem
Auto-immuunreacties kunnen gericht zijn tegen endo-
criene cellen, hun receptoren, hormonen of recepto-
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ren op doelwitcellen, met als resultaat een disfunctie
van het endocriene orgaan. Zoals eerder vermeld
worden de meeste endocriene auto-immuunziekten
gekarakteriseerd door de aanwezigheid van speci-
fieke antistoffen tegen de doelwitantigenen van de
immuunreactie. Daarnaast zijn er vaak specifieke T-
cellen aantoonbaar tegen dezelfde antigenen. Over
het algemeen zijn cytotoxische T-cellen de veroor-
zakers van de orgaandestructie, terwijl de aanwezige
antistoffen soms interfereren met de functie van or-
gaan of hormoon, zoals ook verder in de tekst wordt
beschreven. Ook bij mensen zonder auto-immuun-
ziekten zijn autoreactieve T-cellen in minimale hoe-
veelheden aantoonbaar. Pas wanneer de regulatie-
mechanismen van autoreactieve T-cellen ontregeld
raken ontstaat er daadwerkelijk een auto-immuun-
respons met als resultaat orgaanschade. Deze regula-
tiemechanismen worden tolerantie genoemd.

De thymus is een belangrijk orgaan voor de opbouw
van immunologische tolerantie. Essentieel hiervoor is
de expressie in de thymus van antigenen die weefsel-
specifiek zijn voor terminaal gedifferentieerde epithe-
liale cellen, zoals antigenen van schildklier en pan-
creas. Vooral de ‘thymic epithelial cells’ (TECs) in
het merg van de thymus (mTECs) en in mindere mate
de ‘thymic dendritic cells’ (TDs) zijn gespecialiseerd
in deze ectopische expressie van weefselspecifieke
antigenen. TECs en TDs fungeren samen als het anti-
geenpresenterende compartiment van de thymus, de
basis voor de opbouw van centrale tolerantie. Tijdens
hun rijping leggen T-cellen in de thymus een tocht af
van de schors naar het merg. Onderweg worden zij

Tabel 2. Endocriene auto-immuunziekten met hun doelwit-
antigenen (2). TSH-R: thyroidstimulerendhormoonreceptor,
TPO: thyroidperoxidase, Tg: thyroglobuline, POF: ‘premature
ovarian failure’, P450scc: P450 ‘side chain cleavage enzyme’,
LADA: ‘latent autoimmune diabetes of adults’, GAD: gluta-
maat decarboxylase, IA2: ‘insulinoma associated’ antigen 2
(een tyrosinefosfatase)

Orgaan Ziekte Doelwit Antistof-
antigeen frequentie
Schildklier M. Graves TSH-R 12 80-90%

Hashimoto’s TPO, Tg, TSH-R*? 95%, 60%

thyroiditis
Endocriene type-1-diabetes GAD 60-85%
pancreas mellitus/LADA 1A2 40-60%

insuline 30-70%

Bijnierschors M. Addison 21-hydroxylase 25-96%

Gonaden A-POF P450scc 45-56%
(‘autoimmune  17-o hydroxylase  33-55%
premature
ovarian failure’)

Maag Atrofische H*/K*-pomp >90%

gastritis ATPase
Pernicieuze Intrinsic factor? 50%
anemie

! functiestimulerende antistoffen; > deze antistoffen zijn van
belang voor de pathogenese; * functieblokkerende antistoffen
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geselecteerd op hun vermogen om later in de perife-
rie geactiveerd te kunnen worden. Hierbij snuffelen
zij TECs en TDs af op zoek naar zelfantigenen. De
TECs zijn in staat om specifieke T-lymfocyten die
met hoge affiniteit binden aan ectopisch tot expressie
gebrachte antigenen in apoptose te laten gaan (dele-
tie). Daarnaast kunnen zij, middels de productie van
cytokinen, regulatoire CD4*CD25*-T-cellen (Treg)
induceren (dominante tolerantie, of suppressie). Treg-
cellen zijn uiterst belangrijk in het handhaven van het
discrete evenwicht tussen tolerantie en auto-immuni-
teit indien autoreactieve T-cellen ontsnappen aan het
deletiemechanisme.

Zoals al eerder vermeld leiden mutaties in het AIRE
gen bij mensen tot APGS type 1 en ook AIRE-knock-
outmuizen krijgen mildere maar vergelijkbare auto-
immuunaandoeningen, met hoge titers circulerende
autoantistoffen en infertiliteit. Het AIRE is een trans-
criptiefactor die de ectopische expressie van weefsel-
specifieke antigenen in de thymus reguleert. Het speelt
zo een belangrijke rol bij tolerantie-inductie. De ont-
dekking van AIRE is een belangrijke factor geweest
bij de ontrafeling van mechanismen die bijdragen aan
tolerantie en auto-immuniteit (6, 7).

Afwijkingen in de doelwitorganen

Preéxistente afwijkingen in de tolerantie-inductie zijn
op zich nog niet voldoende voor het ontstaan van een
auto-immuunziekte. Een auto-immuunreactie wordt
pas geinitieerd wanneer cellen van het immuunsys-
teem zich ophopen in het doelwitorgaan. Dit kan ge-
beuren wanneer het orgaan beschadigd raakt, bijvoor-
beeld onder invloed van een infectie of toxiciteit. Maar
ook abnormale orgaanontwikkeling of metabolisme
kunnen ertoe leiden dat antigeenpresenterende cellen
naar het doelwitorgaan worden gedirigeerd. De anti-
geenpresenterende cellen en lymfocyten hebben als
eerste doel het opruimen van de schade berokkenende
factor. Disregulatie van de verzamelde immuuncellen
kan, indien autoreactieve cellen onvoldoende worden
onderdrukt leiden tot een auto-immuunreactie (8).

Profielen van de auto-immuunziekten van de
endocriene organen

Primaire hypothyroidie (M. Hashimoto)

Er bestaat een spectrum van auto-immune hypothyroi-
die variérend van een lichte, nauwelijks destructieve
vorm tot fulminante Hashimoto-thyroiditis. Bij de
lichte vorm bevinden zich in een schildklier van nor-
male grootte, ophopingen van lymfoide cellen die de
architectuur hebben van lymfoid weefsel (zogenaamd
‘thyroid-associated lymphoid tissue’ (TALT)). De
plasmacellen in deze TALT-gebieden zijn de bron van
de in het serum voorkomende autoantistoffen bij deze
aandoening, te weten autoantistoffen tegen thyrope-
roxidase (TPO) en thyroglobuline (Tg). De cellen van
de schildklier vertonen soms een lichte destructie,
maar dit leidt niet tot een klinische hypothyroidie.
Volgens schattingen op basis van de aanwezigheid
van TPO-antistoffen, komt deze vorm van schildklier
auto-immuniteit voor bij naar schatting 5-15% van de
Nederlandse bevolking.

Op jaarbasis krijgt 2-3% van de patiénten met deze
TPO-positieve vormen van lichte thyroiditis ernsti-
ger, destructiever vormen van thyroiditis en schild-
klierdysfunctie: Hashimoto-thyroiditis. Naast de aan-
wezigheid van TALT in de schildklier treedt er nu
ook significante schildklierfollikeldestructie en -her-
groei op. De hergroei van follikels wordt voorname-
lijk bepaald door een compensatoire stijging van de
serum-TSH-spiegel. In enkele gevallen kan dit leiden
tot schildkliervergroting, waarbij de vergrote schild-
klier voornamelijk bestaat uit lymfoid weefsel en
regenererende schildklierfollikels (het ‘Hashimoto-
struma’). Mogelijk leidt beschadiging van de schild-
klier (infectie, toxiciteit, trauma) in genetisch vatbare
individuen tot een excessieve immuunreactie, waarbij
schildkliercellen MHC klasse II tot expressie gaan
brengen onder invloed van de cytokinen die worden
uitgescheiden door aanwezige CD4-positieve T-cel-
len. Dit leidt tot een vicieuze cirkel van activatie en
influx van meer ontstekingscellen. CD8-positieve T-

Tabel 3. Geisoleerde Addison en drie typen auto-immuun polyglandulair syndroom

Syndroom Betrokken organen Genetische associatie Steroidogene antistoffen
Geisoleerde bijnier! HLA (DRB1*0301, 21-hydroxylase: 25-94%
M. Addison DQA1*0501, DQB1*0201) 17-hydroxylase: 0-12%
CTLA4 P450ssc: 0-9%
APGS type 1 bijnier', bijschildklier, AIRE 21-hydroxylase: 42-92%
mucocutane candidiasis, 17-hydroxylase: 42-55%
gonaden (A-POF), huid, P450ssc: 45-56%
gastro-intestinaal, maagslijmvlies,
lever?, schildklier?, pancreas?
APGS type 2 bijnier!, gonaden HLA (DRB1*0301, 21-hydroxylase: 78-96%
(A-POF)?, maagslijmvlies?, DQA1*#0501, DQB1*0201) 17-hydroxylase: 11-33%
schildklier, pancreas CTLA4 P450SSC: 0-42%
APGS type 3 huid, maagslijmvlies, HLA (DRB1*0301, <1%
schildklier, pancreas DQA1*0501, DQB1*0201)
CTLA4

laltijd; ? zeldzaam
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cellen spelen de belangrijkste rol bij de destructie van
de schildkliercellen. Ook antistoffen kunnen middels
‘antibody dependent cytotoxicity’ (ADCC) schild-
kliercellen verwoesten. Soms worden, naast Tg- en
TPO-antistoffen, antistoffen tegen de TSH-receptor
(TSH-R) gevormd, die stimulatie en groei van over-
gebleven schildkliercellen kunnen blokkeren door te
competeren met TSH voor binding aan de TSH-R
(blokkerende TSH-R-antistoffen, zie ook M. Graves
voor stimulerende TH-R-antistoffen). Bij patiénten
met deze blokkerende TSH-R-antistoffen zal er snel
schildklieratrofie optreden. De overgang van schild-
klieratrofie naar het Hashimoto-struma is een grijs
gebied en beiden vormen waarschijnlijk een uiteinde
van een spectrum. Hypothyroidie komt het meest
voor bij vrouwen van middelbare leeftijd. Bij 95%
van de patiénten worden antistoffen tegen TPO aan-
getroffen, terwijl antistoffen tegen Tg slechts bij 60%
van de patiénten voorkomen (9, 10).

M. Graves

De ziekte van Graves wordt gekenmerkt door hyper-
thyroidie, diffuus struma en oftalmopathie. Het is
een van de weinige endocriene auto-immuunziekten
waarbij antistoffen een belangrijke rol spelen bij de
pathogenese. Stimulerende antistoffen tegen TSH-
receptoren (TSH-R) binden aan TSH-R op de schild-
kliercellen en stimuleren zo de productie van schild-
klierhormoon en groei van de schildkliercellen.
Afhankelijk van de epitopen die door de antistoffen
worden herkend en hun bindingsactiviteit zullen ver-
schillende ‘second messenger’-systemen (cAMP en/of
Ca**/fosfatidyl-turn-over-routes) in de schildkliercel-
len worden aangeslagen. Deze verschillende ‘second
messenger’-systemen zijn in verschillende mate bij
schildkliergroei en schildklierhormoonsynthese be-
trokken. Doordat er bij patiénten een mix van ver-
schillende antistoffen aanwezig is, zal bij de ene pa-
tiént het struma vooraanstaan, met relatief mildere
hyperthyroidie, terwijl bij andere patiénten met een
relatief klein struma de hyperthyroidie veel indruk-
wekkender kan zijn. De mate van struma komt dus
niet noodzakelijk overeen met de mate van hyper-
thyroidie.

TSH-R-antistoffen kunnen de placenta passeren en
veroorzaken een neonatale hyperthyroidie in onge-
veer 1% van de zwangerschappen van moeders met
M. Graves. De incidentie is het hoogst bij moeders
met een positieve anamnese voor M. Graves, waarbij
geen thyroidectomie is verricht. Neonatale hyperthy-
roidie is geassocieerd met craniosynostose, mentale
retardatie, groeiachterstand en neonatale sterfte. Een
verhoogd risico op neonatale hyperthyroidie is dan
ook reden voor zwangerschapsbegeleiding in een ge-
specialiseerd centrum. Sommige onderzoekers base-
ren het beleid bij de foetus op basis van de aanwezig-
heid van TSH-R-antistoffen in het derde trimester
(week 26) van de zwangerschap. Bij afwezigheid van
antistoffen: geen actie. Bij positieve antistoffen: fol-
low-up middels CTG. Bij sterk positieve antistoffen
preventief behandelen met thyrostatica (11). Anderen
suggereren een maandelijkse echo (struma) en CTG
en follow-up van maternale schildklierfunctie bij alle
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moeders met een positieve anamnese voor M. Graves
waarbij TSH-R-antistoffen worden aangetroffen (12).
Bijna alle gevallen van Graves-hyperthyroidie gaan
gepaard met enige mate van oftalmopathie. Deze oe-
demateuze zwelling van het retrobulbaire vet en de
retrobulbaire spieren in de oogkassen laat in de histo-
logie een infiltraat van lymfoide cellen zien. Waarom
is deze immuunreactie in het oog geassocieerd met
M. Graves? De fibroblast en de vetcel in de retrobul-
baire ruimte van het oog kunnen TSH-R-peptiden tot
expressie brengen. Naast de productie van TSH-R-
autoantistoffen worden bij Graves-patiénten ook auto-
reactieve T-cellen gevormd, specifiek voor peptiden
van de TSH-R. Deze T-cellen produceren na activatie
cytokinen die in staat zijn de vetcellen en de fibro-
blasten aan te zetten tot deling en de productie van
extracellulaire matrixeiwitten (glycosaminoglycanen),
die de basis vormen voor oedeemvorming van de
oogspieren. Graves-oftalmopathie is derhalve te ver-
klaren als een T-celgemedieerde uiting van een TSH-
R-specifieke immuunrespons bij de ziekte van Gra-
ves (13).

Stimulerende TSH-R-antistoffen komen voor bij 80-
90% van de patiénten met de ziekte van Graves. Ove-
rigens zijn de technieken die worden gebruikt om
routinematig schildklierantistoffen aan te tonen niet
geschikt om onderscheid te maken tussen stimule-
rende en blokkerende TSH-R-antistoffen. Bij 30-60%
van de Graves patiénten komen naast de TSH-R-anti-
stoffen ook antistoffen tegen TPO, en in mindere
mate ook Tg voor.

Diabetes mellitus type 1

Diabetes mellitus type 1 wordt gekenmerkt door se-
lectieve destructie van de insulineproducerende $3-cel-
len in de pancreas, resulterend in een absolute insu-
linedeficiéntie. Voorheen werd aangenomen dat
type-1-diabetes zich voornamelijk manifesteerde bij
kinderen. Inmiddels is duidelijk dat minstens 30%
van de nieuwe gevallen van diabetes zich presenteren
op de volwassen leeftijd (14). Men spreekt dan ook
niet langer van jeugddiabetes. Over het algemeen
wordt, evenals bij schildklierauto-immuniteit, aan-
genomen dat type-1-diabetes een T-celgemedieerde
auto-immuunziekte is. Het doelwit van de T-celreac-
tie zijn in dit geval de insulineproducerende (-cellen
in de eilandjes van Langerhans van de pancreas. Mui-
zenstudies tonen aan dat behandeling met anti-CD3
(een behandeling die T-cellen specifiek uitschakelt)
diabetes kan voorkomen. Uit een case report van een
patiént met agammaglobulinemie (geen B-cellen) die
type-1-diabetes ontwikkelde is ook gebleken dat B-
cellen niet noodzakelijk zijn voor de ontwikkeling
van de ziekte (15).

De histologie van de pancreas van patiénten met re-
cent gediagnosticeerde type-1-diabetes vertoont sterke
overeenkomsten met de schildklier bij schildklier-
auto-immuniteit. Er is sprake van insulitis (ontsteking
van de eilandjes), met een infiltraat van T-cellen, B-
cellen en macrofagen. Zoals eerder opgemerkt zijn
polymorfismen in HLA en CTLA4 geassocieerd met
type-1-diabetes. Daarnaast is er een correlatie met
polymorfismen in de promotor van het insulinegen
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(IDDM2, INS-VNTR), die naast de insuline-expres-
sie in de eilandjes van Langerhans ook de expressie
in de thymus beinvloeden. Het is gebleken dat lage
expressie van insuline in de thymus leidt tot de aan-
wezigheid van autoreactieve T-cellen tegen insuline
in de periferie en zo kan leiden tot het ontwikkelen
van type-1-diabetes (16-18).

Type-1-diabetes-mellitus wordt gekenmerkt door de
aanwezigheid van antistoffen tegen eilandjes van
Langerhans (indirecte immunofluorescentie), gluta-
maatdecarboxylase (GAD) en insulinoma-antigeen 2
(IA2). Bij meer dan 90% van de patiénten met type-1-
diabetes is een of meer van deze antistoffen aantoon-
baar bij de diagnose. GAD-antistoffen komen vaker
voor bij volwassenen, terwijl eilandjes antistoffen en
antistoffen tegen IA2 bij kinderen iets vaker worden
waargenomen. leder mens heeft van nature een grote
B-celreserve. In eerste instantie verloopt de immuun-
respons tegen de B-cellen dan ook ongemerkt. Pas
wanneer het merendeel van de B-cellen te gronde is
gericht (70%) ontstaat er een absoluut insulinetekort
met de klassieke symptomen van diabetes mellitus.
Ook tijdens het subklinisch verlopende B-celdestruc-
tieproces zijn al diabetesgerelateerde antistoffen aan-
toonbaar in de circulatie. Aangezien zij in de gezonde
bevolking nauwelijks voorkomen (<1-3%), hebben
zij een hoge voorspellende waarde voor het later ont-
staan van type-1-diabetes. De aanwezigheid van anti-
stoffen wordt dan ook gebruikt als inclusiecriterium
voor studies naar de preventie van type-1-diabetes
(19). Ook worden de antistoffen gebruikt als ‘surro-
gate endpoint’ in diabetespreventiestudies in gene-
tisch vatbare individuen (20).

Bij volwassenen kan type-1-diabetes zich maskeren
als type-2-diabetes. Er is dan sprake van een milde
klinische presentatie bij individuen met matig over-
gewicht. In eerste instantie herstelt de hyperglykemie
zich onder invloed van een dieet en/of orale therapie,
maar uiteindelijk ontwikkelen deze mensen een snelle
insulineathankelijkheid. Men spreekt van een ‘latent
diabetes of adults’ (LADA). Op basis van patiénten-
kenmerken (leeftijd, familieanamnese, BMI) of meta-
bole gegevens (C-peptidereserves, HbAlc) verschil-
len LADA-patiénten niet veel van de klassieke type-2-
diabetespatiént. Echter: LADA wordt gekenmerkt
door een hoge prevalentie van antistoffen tegen GAD
(>80%). Een vroege detectie van deze antistoffen kan
daarom zinvol zijn bij de differentiaaldiagnostiek bij
de volwassene met diabetes mellitus (19, 20).

Polyglandulair syndroom

Auto-immune schildklierziekten en diabetes type I
komen vaak in associatie met andere endocriene
auto-immuunaandoeningen voor. Men spreekt in zo’n
geval van een polyglandulair syndroom. Er bestaan 3
typen polyglandulair syndroom (tabel 3). Zoals eer-
der beschreven wordt APGS type 1 veroorzaakt door
mutaties in het AIRE-gen. APGS type-2 komt veruit
het meeste voor van de polyglandulaire syndromen.
Het vertoont een autosomaal dominante overerving
met incomplete penetrantie en is sterk geassocieerd
met HLA-DR3 en CTLA4. Ook voor type-3-APGS is
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een associatie met deze genen beschreven. In de vol-
gende paragrafen worden de belangrijkste componen-
ten van de APGS besproken.

M. Addison

Voor de diagnose polyglandulair syndroom type 1 of
type 2 is de aanwezigheid van de ziekte van Addison
een voorwaarde. De ziekte van Addison is een pri-
maire bijnierschorsinsufficiéntie, met uitval van de
drie in de bijnierschors geproduceerde hormonen
(glucocorticoiden, mineralocorticoiden en androge-
nen). In de ontwikkelde landen wordt 80-90% van de
gevallen van primaire bijnierschorsinsufficiéntie ver-
oorzaakt door auto-immuniteit. Bijnierschorsauto-im-
muniteit doet zich voor als afzonderlijke ziekte in
40% van de patiénten (iets meer mannen dan vrou-
wen) en in 60% van de gevallen als onderdeel van
een APGS (iets meer vrouwen dan mannen).

De histologie van de bijnier van patiénten met de
ziekte van Addison lijkt erg op hetgeen bij M. Hashi-
moto in de schildklier en bij type-1-diabetes in de
pancreas wordt gezien. Er is sprake van een diffuse
ontsteking in de drie lagen van de bijnierschors, met
focale lymfocytaire infiltraten. Er lijkt derhalve sprake
te zijn van een cellulaire auto-immuunrespons, alhoe-
wel het tot nu toe nog niet gelukt is de bijnierschors
specifieke T-cellen te isoleren.

Antistoffen tegen de bijnierschors zijn aanwezig in
25-90% van de patiénten met nieuw gediagnosti-
ceerde auto-immune adrenalitis. De antistoffen zijn
gericht tegen 21-hydroxylase en kunnen zowel met
indirecte immunofluorescentie als met een ELISA
worden aangetoond. Antistoffen tegen 21-hydroxy-
lase hebben een hoge voorspellende waarde voor het
ontwikkelen van de ziekte van Addison in patiénten
met een normaal functionerende bijnier: 9 van de 10
positieve kinderen en de helft van antistofpositieve
volwassenen ontwikkelt een klinisch relevante bijnier-
schorsinsufficiéntie (22, 23). Naast 21-hydroxylase-
antistoffen komen bij patiénten, waarbij de ziekte van
Addison deel uit maakt van een polyglandulair syn-
droom, ook antistoffen tegen andere steroidogene
enzymen (P450ssc en 17-hydroxylase) voor. Deze
patiénten hebben of ontwikkelen vaak een auto-
immuniteit tegen de ovaria. Het antistofprofiel kan
derhalve van belang zijn voor de differentiaal dia-
gnostiek, alhoewel dit nog verder geévalueerd moet
worden.

‘Autoimmune premature ovarian failure’ (A-POF)

De meeste gevallen van A-POF komen voor in het
kader van een APGS. Het manifesteert zich als een te
vroeg ingetreden menopauze. A-POF is een zeer zeld-
zame aandoening; 10-50% is geassocieerd met een
APGS. Bij APGS-gerelateerde POF komen antistoffen
tegen steroidogene enzymen (17-hydroxylase en
P450ssc) voor (tabel 3). Ook bij A-POF wordt de his-
tologie gekenmerkt door een ontstekingsbeeld met in-
filtraat van lymfocyten, plasmacellen en macrofagen.
Primordiale en primaire follikels zijn hierbij vaak ge-
spaard, alsof het doelwit van de auto-immuunreacties
in deze stadia nog niet aanwezig is (24).
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Pernicieuze anemie

Pernicieuze anemie (PA) wordt gekarakteriseerd door
een megaloblastaire anemie. Naast een klinische pre-
sentatie passend bij anemie komen een pijnlijke tong
en neurologische verschijnselen voor. Oorzaak is
malabsorptie van vitamine B12 als gevolg van ge-
brekkige productie of functie van intrinsic factor in
de maag.

In maagbiopten van patiénten met PA wordt een
mononucleair celinfiltraat van de mucosa tot de lamina
propria aangetroffen, bestaande uit T- en B-lymfocyten
en plasmacellen. De plasmacellen maken antistoffen te-
gen pariétale cellen en intrinsic factor. In de mucosa is
een verminderd aantal pariétale cellen aanwezig, waar-
door minder intrinsic factor wordt geproduceerd. Intrin-
sic factor is noodzakelijk voor de opname van vitamine
B12. Ook hier is de weefseldestructie eerder T-celge-
medieerd dan antistofgemedieerd. Echter, ook anti-
stoffen spelen een rol bij het ontstaan van het vitamine-
B12-tekort. Blokkerende intrinsicfactorantistoffen in-
terfereren met de vorming van het vitamine-B 12-intrin-
sicfactor-complex, dat noodzakelijk is voor opname
van vitamine B12 uit de maag. Naast deze blokkerende
intrinsicfactor-antistoffen bestaan er antistoffen die bin-
den aan een ander epitoop op intrinsicfactor of het in-
trinsic factor-vitamine-B12-complex en zo de opname
van het complex verhinderen.

Antistoffen tegen pariétale cellen komen voor bij >
90% van de patiénten met een gastritis type A en/of
PA. Intrinsifactor-antistoffen hebben een lagere sen-
sitiviteit: zij komen voor bij zo’n 50% van de perni-
ciosapatiénten. Hun aanwezigheid is echter zeer spe-
cifiek voor PA (25).

Conclusie

Er bestaat een scala van endocriene ziekten die wor-
den veroorzaakt door een specifieke auto-immuun-
reactie. Endocriene organen hebben gemeen dat zij
epitheliale cellen bevatten die zich onderscheiden
door een hoge productie van hormonen die elders in
het lichaam niet voorkomen. Er bestaan verschillende
mechanismen om te waarborgen dat deze zeer gespe-
cialiseerde stoffen niet als lichaamsvreemd worden
ervaren en geen immuunrespons opwekken. De AIRE-
gereguleerde ectopische expressie van deze stoffen in
de thymus is hier een voorbeeld van. Soms gaat het
fout en wordt toch auto-immuniteit geinduceerd. Dit
kan resulteren in een destructie van een gespeciali-
seerd endocrien orgaan, zoals in diabetes type 1 of
schildklierauto-immuniteit. In een aantal gevallen
komt er een combinatie van endocriene auto-immuun-
aandoeningen voor, hetgeen wordt aangeduid met de
term APGS. De klinische associatie van verschillende
endocriene auto-immuunziekten suggereert een ge-
meenschappelijke factor. Inderdaad zijn er genregio’s
geidentificeerd die een rol spelen bij het ontstaan van
meerdere endocriene auto-immuunziekten.

De auto-immuunziekten die hier zijn beschreven
worden gekenmerkt door infiltratie met lymfocyten,
plasmacellen en macrofagen in de doelwitorganen. In
de meeste gevallen zijn het met name de T-cellen die
de destructie van het doelwitorgaan veroorzaken. Als
bijproduct worden antistoffen gevormd. Bij de ziekte
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van Graves en pernicieuze anemie zijn deze daadwer-
kelijk van belang voor de pathogenese. In de meeste
gevallen is de antistofproductie echter een epifeno-
meen dat een handig hulpmiddel vormt voor de labo-
ratoriumspecialist. De antistoffen kunnen worden toe-
gepast ter bevestiging van een diagnose en zijn in
sommige gevallen van prognostische betekenis.
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Summary
Endocrine autoimmune diseases. Batstra MR, Drexhage HA.
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Endocrine autoimmune diseases are of multifactorial origin,
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characterised by a polygenic background superimposed with
environmental factors. Typical for the diseases is the presence
of an organ specific immune response, which becomes
immunologically manifest by the presence of autoantibodies.
Autoimmune thyroid diseases are characterised by the pres-
ence of autoantibodies directed against thyroid peroxidase,
thyroglobulin or TSH-receptors. In type 1 diabetes mellitus,
islet cell antibodies, antibodies against glutamic acid decar-
boxylase and insulinoma antigen 2 are often present. Auto-
immune polyglandular syndrome presents as a complex of
endocrine diseases. Apart from the above-mentioned diseases,
M. Addison, premature ovarian failure and pernicious anemia
are important manifestations of this syndrome. Antibodies
directed against adrenal cortex, steroidogenic enzymes and
parietal cells and intrinsic factor can be detected respectively.
Most endocrine autoimmune diseases are of cellular origin. M.
Graves and pernicious anemia are the exception to this rule,
since the associated autoantibodies interfere with the function
of the TSH-receptor and intrinsic factor respectively. Despite
their limited role in pathogenesis autoantibodies are important
for differential-diagnostic purposes.

Keywords: autoimmune thyroiditis; diabetes mellitus type 1;
autoimmune polyendocrinopathies; Addison’s disease; perni-
cious anemia; premature ovarian failure; autoantibodies

Auto-immuunziekten van de lever

L.E. BAKKER-JONGES! en H.R van BUUREN?

Auto-immune hepatitis (AIH), primaire biliaire cir-
rhose (PBC), primaire scleroserende cholangitis
(PSC) en auto-immune pancreatico-cholangitis (APC)
zijn chronische leveraandoeningen met een veronder-
stelde auto-immune pathogenese. Voor alle vier aan-
doeningen geldt dat de oorzaak en precieze pathoge-
nese onbekend zijn en dat zij kunnen leiden tot
levercirrose en leverfalen. De diagnose berust steeds
op een combinatie van klinische, laboratorium-, radio-
logische en histologische gegevens. Laboratorium-
onderzoek speelt een essenti€le rol bij zowel de dia-
gnostiek als bij het bepalen van de activiteit en het
beloop van de ziekte en de respons op therapie. Bij
AIH worden vaak autoantistoffen, zoals antinucleaire
antistoffen, antistoffen tegen glad spierweefsel en
‘anti-soluble liver antigen’(SLA)-antistoffen gevonden
en tevens meestal een matig tot sterk verhoogd serum-
IgG-gehalte. Bij PBC zijn bepaling van anti-mito-
chondriale antistoffen en van het serum IgM van
groot diagnostisch belang. Bij PSC zijn er geen typi-
sche autoantistoffen en wordt de diagnose vooral ge-
steld op basis van beeldvormend onderzoek van de
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galwegen. Bij APC zijn het serum-IgG-gehalte en met
name de IgG-subklasse IgG4 meestal fors verhoogd.
AIH en PBC komen vooral bij vrouwen voor. Voor
beide aandoeningen is er een effectieve medicamen-
teuze therapie: resp. prednison/azathioprine en urso-
deoxycholzuur. PSC en APC zijn vooral ziekten van
respectievelijk jonge en oude mannen. Voor PSC ont-
breekt een effectieve behandeling behalve levertrans-
plantatie in een vergevorderd stadium van de ziekte.
Bij APC is prednison een effectieve behandeling ge-
bleken. ATH kan gecombineerd voorkomen met PBC
en PSC; ook bij patiénten met een dergelijk overlap-
beeld is immunosuppressieve therapie geindiceerd.

Trefwoorden: auto-immune hepatitis; primaire biliaire
cirrose; primaire scleroserende cholangitis; auto-im-
mune pancreatico-cholangitis, autoantistoffen; auto-
antistoffen; diagnostiek; PBC; PSC; APC

Auto-immune leverziekten komen relatief weinig voor.
De klinische presentatie van deze aandoeningen is
vaak aspecifiek en vergelijkbaar met die bij andere
(virale, metabole, toxische) leveraandoeningen. De
diagnose berust steeds op een combinatie van gege-
vens waarbij klinisch-chemisch en immunologisch la-
boratoriumonderzoek een essentiéle rol spelen. In dit
artikel worden de drie klassieke auto-immuunziekten
van de lever besproken: auto-immune hepatitis, pri-
maire biliaire cirrose en primaire scleroserende cholan-
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