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Polyglanduläre 
Autoimmunsyndrome

Leitthema

Unter dem Begriff „polyglandulä-
res Autoimmunsyndrom“, das in der 
deutsch- und englischsprachigen Li-
teratur unter den Kürzeln PGA, PAS 
und APS [3, 14, 19] zu finden ist, ver-
steht man eine Vielzahl unterschied-
licher Krankheitsentitäten, bei denen 
mehrere Organe durch ein autoim-
munes Geschehen geschädigt sind. 
Die Kenntnis ihrer verschiedenen Be-
sonderheiten soll helfen, Patienten, 
die an diesen seltenen und komple-
xen Syndromen leiden, und ggf. auch 
deren Angehörige einer schnellen 
Diagnose und adäquaten Betreuung 
zuzuführen.

Die absolute Mehrzahl moderner Defini-
tionen des PGA schließt den durch den 
Namen „polyglandulär“ implizierten Be-
fall zweier endokriner Drüsen ein. Zu-
dem bestehen bei den Erkrankten in der 
Regel noch weitere nichtendokrine Auto-
immunkrankheiten.

Die Beteiligung rheumatischer Er-
krankungen ist zwar beschrieben [3, 7, 15], 
Aussagen über die genaue Prävalenz oder 
den Verlauf der polyglandulären Autoim-
munität bei rheumatoider Arthritis (RA) 
oder Sjögren-Syndrom sind aufgrund der 
schwachen Datenlage jedoch nur einge-
schränkt möglich. Ziel des vorliegenden 
Artikels ist es daher, rheumatologisch tä-
tige Kollegen für das mögliche Vorliegen 
begleitender PGA-Symptome zu sensibi-
lisieren.

Der Vollständigkeit halber seien auch 
Definitionen erwähnt, bei denen kein Be-
fall zweier endokriner Organe vorliegen 
muss. Es sei hier auf die Möglichkeit ver-
wiesen, diese Kombinationen als mono-
glanduläre Autoimmunsyndrome (MGA) 

zu bezeichnen. Eine Zusammenfassung 
unterschiedlicher Definitionen bietet 
. Tab. 1.

Zudem ist es sinnvoll, im Rahmen die-
ses Reviews kurz auf das IPEX-Syndrom, 
eine extrem seltene X-chromosomal ver-
erbte Immunoendokrinopathie einzuge-
hen, da diese in Bereichen der Genetik, 
der Pathogenese und der Klinik bemer-
kenswerte Überschneidungen zu den üb-
rigen PGA zeigt.

Hierbei liegt durch eine Mutation des 
FOXP3-Gens das Fehlen funktionieren-
der T-Regulator-Zellen vor. Die innerhalb 
der ersten beiden Lebensjahre oft tödlich 
endende Erkrankung geht mit multip-
len Endokrinopathien, Dermatitis, Enter-
opathien und Wachstumsstörungen ein-
her. Als therapeutische Optionen seien 
Immunsuppression und Knochenmark-
transplantation genannt [13, 19].

Die PGA unterscheiden sich teilwei-
se jedoch deutlich im Vererbungsmuster 
sowie im Erkrankungsalter und der Prog-
nose. Hierüber gibt . Tab. 2 einen Über-
blick.

PGA 1, auch APECED („autoimmune 
polyendocrinopathy-candidiasis-ectoder-
mal dystrophy“), wird aufgrund der üb-
lichen Manifestation während der Kind-
heit auch „juveniles PGA“ genannt [4]. 
Eine Besonderheit stellt dieses Syndrom 
u. a. auch dadurch dar, dass es das Krank-
heitsbild mit der höchsten beschriebenen 
Konzentration an Autoimmunerkrankun-
gen (AIE) in einem Individuum ist [3].

Epidemiologie

Mit einer geschätzten Inzidenz von weni-
ger als 1:100.000 [15] ist das PGA 1 eine 
sehr seltene Krankheit. Es sind jedoch 

Kollektive beschrieben, die ein verstärk-
tes Aufkommen in geographischen und 
ethnischen Gruppen belegen.

E Die Prävalenz des PGA I hängt 
sehr von der Ethnie bzw. der 
geographischen Herkunft ab.

Die weltweit höchste Konzentration wur-
de wahrscheinlich bei einem Kollektiv 
in der italienischen Stadt Vicenza gefun-
den, die eine Prävalenz von 1:4.000 nahe-
legt [3]. Darüber hinaus gibt es weitere be-
merkenswerte Prävalenzangaben, z. B. für 
Norwegen (1:90.000) [24] und iranische 
Juden (1:6500–9000; [25]). Das Vorhan-
densein milder, atypischer und inkom-
pletter APS-1-Verläufe lässt jedoch auch in 
der Weltbevölkerung auf ein höheres Vor-
kommen schließen, das durch das Scree-
ning von Verwandten erkrankter Patien-
ten erkannt werden könnte.

Genetik und Pathogenese

Das PGA 1 ist nicht nur die erste auto-
immun vermittelte Krankheit, für die als 
Ursache die Mutation eines einzigen Gens 
beschrieben wurde [3], sondern auch die 
erste, deren genetische Veränderungen 
sich außerhalb MHC-kodierender Allele 
befinden [1].

Dieses Gen mit der Bezeichnung AI-
RE („autoimmune regulator“) liegt auf 
dem Chromosom 21 und wurde bereits 
1997 von 2 unabhängigen Forschungs-
gruppen kloniert [16]. Obwohl seine ge-
naue Funktion noch nicht abschließend 
dargestellt wurde, konnten bereits wich-
tige Erkenntnisse über die Entstehung 
von Autoimmungeschehen aus seinen 
Eigenschaften gezogen werden. So wird 

752 |  Zeitschrift für Rheumatologie 9 · 2011



AIRE v. a. in Zelltypen exprimiert, die für 
die Reifung des Immunsystems zustän-
dig sind. Neben Lymphknoten- und pe-
ripheren Blutzellen nehmen die medul-
lären Epithelzellen des Thymus eine be-
deutsame Stellung ein. In ihnen ist AIRE 
u. a. für die Präsentation von körpereige-
nen Proteinen zuständig.

Durch den Kontakt mit Proteinen aus 
verschiedensten Körperzelltypen können 
so autoreaktive T-Zellen der sog. negati-
ven Selektion unterzogen werden. Diese 
ist wichtiger Bestandteil der zentralen To-
leranz. Fehlt dieser Schritt, entgehen ver-
mehrt autoreaktive T-Zellen dem Selek-
tionsprozess und können in der Periphe-
rie zu autoreaktiven Organschäden füh-
ren [19].

Klinik und Diagnose

Typisch für die Klinik des PGA I ist der 
sequenzielle Verlauf mit typischer Rei-
henfolge der 3 Haupterkrankungen chro-
nische Candidiasis, Hypoparathyreodis-
mus und Morbus Addison, wobei nicht 
zwangsläufig alle bei jedem Patienten auf-
treten müssen.

> Typisch für den klinischen 
Verlauf des PGA I ist das 
sequenzielle Auftreten der 
Haupterkrankungen

Bei der Mehrzahl der Fälle (für genaue 
Angaben siehe . Tab. 2) ist ein Befall 
der Haut- und Schleimhäute mit der He-
fe Candida albicans die Erstmanifestation 
der Krankheit, bedingt durch selektives 
T-Zell-Versagen gegenüber dem Erreger 
[6]. Bemerkenswert ist, dass ausschließ-
lich von lokalen, jedoch nicht von syste-
mischen Candida-Infektionen berichtet 
wird.

Obwohl eine Candida-Infektion in den 
meisten Kollektiven und bei fast allen Pa-
tienten als Ersterkrankung aufzutreten 
scheint, ist aufgrund milder Verläufe und 
dem Erstauftreten anderer Krankheitsma-
nifestationen bei Fehlen einer solchen In-
fektion dennoch an ein PAS I zu denken, 
sollten sich andere mit dem Syndrom as-
soziierte Manifestationen insbesondere 
im Kindesalter zeigen. Wichtig erscheint 
auch die Erkenntnis, dass es bei chroni-
scher Persistenz dieser Infektion vermehrt 
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Zusammenfassung
Polyglanduläre Autoimmunsyndrome (PGA) 
sind eine Gruppe heterogener Erkrankun-
gen, bei denen durch eine genetisch beding-
te Störung des Immunsystems eine Schädi-
gung endokriner Drüsen mit anschließen-
dem Funktionsverlust stattfindet. Zudem sind 
oft zusätzlich auch nichtendokrine Autoim-
munkrankheiten vorhanden. Aufgrund unter-
schiedlicher Vererbungsmuster und Krank-
heitsmanifestationen wird zwischen dem ju-
venilen PGA (auch APECED, „autoimmune 
polyendocrinopathy-candidiasis-ectoder-
mal dystrophy“) mit monogenetischer Ver-
änderung des AIRE („autoimmune regula-
tor“)-Gens, stark unterschiedlicher ethni-
scher Verteilung und typischer Krankheits-Tri-
as und dem adulten PGA, das v. a. durch Ver-
änderungen der HLA („human leukocyte an-
tigen“)-Allele auf Chromosom 6 bedingt ist, 

unterschieden. Kurz wird auf das seltene IPEX 
(„immune dysfunction, polyendocrinopathy, 
enteropathy, x-linked“)-Syndrom eingegan-
gen, bei dem das X-chromosomale FOXP3 
(„forkhead box P3“)-Gen verändert ist. Bei der 
Diagnose spielen neben der Klinik v. a. Funk-
tionstests der endokrinen Drüsen und Anti-
körperbestimmung eine Rolle, bei PGA I und 
IPEX sind auch genetische Testungen sinn-
voll. Therapeutisch ist heute die dem Patien-
ten angepasste Hormonersatztherapie von 
entscheidender Bedeutung; familiäres Scree-
ning wird empfohlen.

Schlüsselwörter
Polyglanduläre Autoimmunsyndrome ·  
Immunsystem · Endokrine Drüsen ·  
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Polyglandular autoimmune syndromes

Abstract
Polyglandular autoimmune syndromes (PGA) 
are a heterogeneous group of diseases in 
which a genetically caused dysfunction of the 
immune system leads to a destruction of en-
docrine glands with subsequent loss of func-
tion. In addition non-endocrine autoimmune 
diseases are also frequently present. Due to 
different patterns of inheritance and occur-
rence of disease a differentiation is made be-
tween juvenile PGA (also called APECED, au-
toimmune polyendocrinopathy candidiasis 
ectodermal dystrophy) with a monogenet-
ic alteration of the AIRE (autoimmune regu-
lator) gene, different ethnic distribution and 
a typical triad of diseases and the adult form, 
mainly conditioned by mutations of the HLA 
(human leukocyte antigens) alleles on chro-

mosome 6. The article will briefly deal with 
the very rare IPEX (immune dysfunction, 
polyendocrinopathy, enteropathy, x-linked) 
syndrome, where the FOXP3 gene on chro-
mosome X is altered. Important for the diag-
nosis are the clinical appearance and func-
tional tests of the endocrine glands and the 
testing for antibodies. Additionally for PGA I 
and IPEX genetic testing is advisable. Current-
ly patient-adjusted hormone replacement 
therapy is very important and screening of 
family members is recommended.

Keywords
Polyglandular autoimmune syndromes ·  
Immune system · Endocrine glands · IPEX  
syndrome · Hormone replacement therapy
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zu Plattenepithelkarzinomen der betroffe-
nen Schleimhäute kommt [1].

Ebenfalls sehr häufig im Verlauf dieser 
Krankheit ist der autoimmune Befall der 
Nebenschilddrüsen (Hypoparathyreodis-
mus), der üblicherweise vor dem 10. Le-
bensjahr in einer Unterfunktion mit Hy-
pokalzämie manifest wird [22].

Als dritte endokrine AIE tritt in der 
Regel vor dem 15. Lebensjahr ein Mor-
bus Addison auf [22], der sich durch 
Hypotonie, Abgeschlagenheit und ver-
stärkte Hautpigmentierung präsentieren 
kann. Oftmals hat diese Erkrankung je-
doch einen langsamen Verlauf und endet, 
wenn vorher unbemerkt, in einer Addi-
son-Krise. Regelmäßige Blutdruckmes-
sung, Durchführung des Synacten-Tests 
und Bestimmung der 21-Hydoxylase sind 
sinnvolle Maßnahmen zur Früherken-
nung [22].

Insbesondere bei dieser Erkrankung 
wird die Notwendigkeit eines Screenings 
von Risikopatienten deutlich, also al-
len Patienten mit mindestens einer der 
3 Haupterkrankungen und Verwandten 
von PGA-I-Patienten.

Des Weiteren können diverse andere 
endokrine und nichtendokrine Autoim-
munkrankheiten (. Tab. 2) auftreten, die 
den Verlauf dieses Syndroms sehr indivi-

duell werden lassen. Vorrangig seien hier 
Hypogonadismus, Typ-1-Diabetes (T1D) 
und Malabsorbtionssyndrome genannt.

Bezüglich rheumatologischer Erkran-
kungen wird ein Anteil von 16% von am 
Sjögren-Syndrom erkrankten Patienten 
beschrieben [3].

> Als Risikopatienten für das 
PGA I gelten alle, die eine 
der 3 Haupterkrankungen 
vorweisen sowie Verwandte 
von PGA-I-Patienten

Da teilweise eine deutliche Häufung le-
bensbedrohlicher Hepatitiden (13%; [21]) 
beschrieben wurde sind bei der Betreuung 
an PGA I erkrankter Patienten stets auch 
Leberparameter und hinweisende Klinik 
zu beachten.

Zudem wurden in manchen Kollekti-
ven (v. a. Friedmann et al.; [12]) Fälle von 
Asplenismus beschrieben, was ein Ul-
traschall-Screening betroffener Patienten 
sehr sinnvoll erscheinen lässt.

Zur Diagnose eines PGA I sei abschlie-
ßend erwähnt, dass es neben den zum 
Teil schon erwähnten klinischen und la-
borchemischen Funktionsparametern 
die Möglichkeit eines Tests gegen Inter-
feron-ω-Antikörper gibt, welche in 100% 

Tab. 1  Übersicht der polyglandulären Autoimmunsyndrome (modifiziert nach [3, 8, 15, 
19, 20])

Syndrom Definition nach Neufeld et al. und  
Betterle et al.

Neuere Definition nach Kahaly et al.

PGA I Mindestens 2 der 3 folgenden Erkrankun-
gen:
- chron. Candiasis
- M. Addison
- Hypoparathyreodismus

APECED-Syndrom
(auch Whitaker-Syndrom)

PGA II M. Addison
- + AlT (Schmidt-Syndrom)
- + T1D
- + T1D + AlT (Carpenter-Syndrom)

M. Addison + ≥1 weitere endokrine 
AIE

PGA III AIT + ≥1 weitere AIE (außer M. Addison, 
Hypopcirathyreodismus und chronische 
Candiasis)
AlT + T1D = PGA IIIa
AlT + Typ-A-Gastritis/pern. Anamie =  
PGA Illb
AlT + Alopezie, Myasthenia gravis, Vitiligo 
= PGA IIIc

AIT + ≥1 weitere endokrine AIE (außer 
M. Addison)
(die häufige Kombination AIT + T1D als 
PGA-III-Variante)

PGA IV M. Addison + 1 weitere AIE (außer T1D, 
AIT, chron. Candiasis, Hypoparathyreodis-
mus)

1 endokrine AIE + ≥1 nichtendokrine 
AlE wird als MGA 2 (monoglanduläres 
Autoimmunsyndrom Typ II) bezeichnet

AIE Autoimmunerkrankung; AIT Autoimmunthyreopathie; T1D Typ-1-Diabetes.

  
  

  



  
  

  



der PAS-I-Fälle vorhanden zu sein schei-
nen [18].

Auch der Gentest, der eine typische 
Mutation im AIRE-Gen nachweisen kann, 
ist unter Berücksichtigung geographi-
scher Unterschiede sinnvoll [17, 22].

Therapie

Die Therapie richtet sich nach den je-
weils vorliegenden Erkrankungen, wobei 
auf die Notwendigkeit einer konsequen-
ten antimykotischen Behandlung mit Ver-
laufskontrolle bei chronischer Candidia-
sis zur Vermeidung von Komplikationen 
hinzuweisen ist [18]. Erfolge wurden für 
Amphotericin B [20] und bei Nagelbefall 
für Itraconazol [6] beschrieben.

Bei Asplenismus sind entsprechende 
Impfungen indiziert.

Während beim juvenilen PGA ein 
monogenetischer Erbgang, eine typische 
Reihenfolge der Erkrankungsmanifesta-
tionen und ein regelhaftes Auftreten im 
frühen Kindesalter vorliegen, steht man 
bei dem adulten PGA vor einer Vielzahl 

sehr heterogener Krankheitsmanifestatio-
nen. Dieser Heterogenität wird dadurch 
Rechnung getragen, dass es für das adul-
te PGA, je nach Definition, bis zu 3 weite-
re Hauptgruppen mit Untergruppen gibt 
(. Tab. 2).

Da die Syndrome PGA II, III und IV 
bezüglich des Manifestationsalters, aber 
auch in Bereichen der Genetik und der 
klinischen Erscheinung viele Gemein-
samkeiten haben, ist es sinnvoll, sie unter 
dem Begriff „adultes PGA“ zusammenzu-
fassen. Alle adulten PGA haben gemein, 
dass sie sehr häufig mit weiteren, nicht-
endokrinen AIE assoziiert sind.

Epidemiologie

Aufgrund kleiner Kollektive, die sich in 
endokrinologischen Zentren poolen, 
unterschiedlicher Definitionen der Subty-
pen und einer hohen vermuteten Dunkel-
ziffer scheint es schwer, allgemeingültige 
Daten zu formulieren. Man kann je nach 
Definition jedoch von einer Inzidenz zwi-
schen 1–2:100.000 [9] und 1–2:10.000 [15] 

ausgehen. Im Kollektiv der endokrino-
logischen Universitätspoliklinik Mainz 
waren von 15.000 untersuchten Patien-
ten 360 adulte PAS-Fälle zu verzeichnen, 
was einer Prävalenz von ungefähr 2:100 
gleichkäme [11]. Von einer Häufung in-
nerhalb verschiedener ethnischer Grup-
pen wird nicht berichtet [16].

Es zeigt sich eine Geschlechtsrelation 
von 3:1, wonach Frauen deutlich häufiger 
an einem adulten PGA leiden als Männer 
[11] Die Bezeichnung „adultes“ PGA er-
klärt sich dadurch, dass die Krankheits-
manifestationen meist zwischen dem 20. 
und dem 60. Lebensjahr in Erscheinung 
treten [15].

> Aufgrund der familiären 
Häufung sind eine gründliche 
Familienanamnese 
und die Kontrollunter-
suchung erstliniger 
Verwandter angezeigt

Hervorzuheben ist die Bedeutung einer 
familiären Mitbeteiligung, da ungefähr 

Tab. 2  Charakteristika der polyglandulären Syndrome (modifiziert nach [3, 9, 13, 15, 19, 22])

Syndrom Juveniles PGA Adultes PGA IPEX

Prävalenz Sehr selten Relativ häufig <150 FäIIe weltweit

Inzidenz <1:100000/Jahr (starke geographische 
Unterschiede)

Zwischen 1–2:10.000/Jahr und 
1–2:100.000/Jahr

Nicht beschrieben

Erstmanifestation Kindheit V. a. Erwachsenenalter Kindheit

Verhältnis Männer/Frauen 3:4 1:3 Fast ausschließlich Männer

Gefährdete Angehörige Geschwister Mehre Generationen Geschwister

Genetik Monogenetische Mutation des AIRE-Gens 
auf Chromosom 21

Polygenetisch
HLA-DR3 und HLA-DR4 sowie Non-HLA-
Gene (MICA5.1, PTPN22, CTLA4, VNTR)

Monogenetische Mutation 
des FOXP3-Gens auf dem 
X-Chromosom

Immundefizienz Mukokutane Candidiasis (70–80%)
Asplenismus

Nicht beschrieben Autoimmune Neutropenie

Autoantikörper 100% Anti-Interferon-ω-AK
Andere abhängig von Manifestation  

(. Tab. 3)

Abhängig von Manifestation (. Tab. 3) Abhängig von Phänotyp

Autoimmune endokrine  
Erkrankungen

Hypoparathyreodismus (80–85%)
M. Addison (60–70%)
Diab. mell. Typ 1 (<20%)
Hypogonadismus (12%)
M. Basedow + M. Hashimoto (zusammen 
10%)

M. Basedow + M. Hashimoto (zusammen 
70–75%)
Diab. mell. Typ 1 (50–60%)
M. Addison (40%) Hypogonadismus 
Hypoparathyroidismus(3%)Hypopituita-
rismus (0–2%)

Diabetes mellitus Typ 1 Auto-
immunthyreoditis

Autoimmune nichtendokrine 
Erkrankungen

Malabsorbtionssyndrome
Autoimmunhepatitis
Typ-A-Gastritis, Alopezie, Vitiligo, Zahn- 
und Nagelveränderungen, Keratokonjunk-
tivitis, Gallensteine

Typ-A-Gastritis, perniziöse Anämie
Neurodermitis, Psoriasis, Zöliakie, Vitiligo, 
Alopezie, Sjögren-Syndrom, Myasthenia 
gravis, SLE, RA, Autoimmunhepatitis

Diverse

FOXP3 „forkhead box P3 gene“; HLA humanes Leukozytenantigen; IPEX „immune dysfunction, polyendocrinopathy, enteropathy, x-linked“; MICA5.1 „MHC class I-related 
gene A“; PTPN22 „protein tyrosin phosphatase, non-rezeptor 22“; CTLA4 zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Antigen 4; VNTR „variable number tandem repeat in 
the 5’promoter of the insulin gene“; SLE sytemischer Lupus erythematodes; RA rheumatoide Arthritis.
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15% der Verwandten 1. Grades eine un-
entdeckte endokrine Erkrankung haben, 
meist die autoimmune Thyreoiditis [15].

Genetik und Pathogenese

Der Erbgang des adulten PGA ist kompli-
ziert. Man kann davon ausgehen, dass es 
sich um eine autosomal dominante Ver-
erbung inkompletter Penetranz handelt 
[15]. Vorrangige Bedeutung haben HLA 
(humanes Leukozytenantigen)-Klasse-
II-Allele auf Chromosom 6, die für MHC 
(„major histocompatibility complex)-II-
Proteine kodieren. Diese werden auf anti-
genpräsentierenden Zellen (Makropha-
gen, Dendritischen Zellen, B-Lymphozy-
ten) exprimiert und spielen eine herausra-
gende Rolle bei der Konditionierung der 
T-Zell-Reihe [6] und somit auch für die 
Entstehung von Autoimmunerkrankun-
gen [19]. Die Folge ist, außer bei Morbus 
Basedow, eine lymphozytäre Infiltration 
der erkrankten Organe, die zu Fibrosie-
rung und Insuffizienz derselben führt [11].

In Bezug auf die am häufigsten vor-
kommenden Erkrankungen sind die Al-
lele HLA-DR3 und -DR4 hervorzuheben 
[6, 15, 19]. Aber auch für Gene der MHC-
III-Klasse und deren Produkte, hier v. a. 
TNF-α sowie viele andere Nicht-HLA-
Gene (. Tab. 3), ist eine Beteiligung an 
der Entstehung des adulten PGA nachge-
wiesen worden [15].

Da selbst bei eineiigen Zwillingen 
unterschiedliche Verläufe der AIE vor-
liegen und Verwandte von Patienten des 
adulten PGA zwar ein deutlich erhöhtes 
Risiko haben, an einer AIE (teilweise je-
doch an einer anderen als der Hauptpa-
tient) zu erkranken, liegt ein Zusammen-
hang mit Umgebungsfaktoren nahe [15]. 
Hier kommen v. a. Infektionen in Frage 
[10, 15], wobei auch Schwangerschaft ein 
bedeutsamer Faktor sein kann, wie eine 
Studie mit an T1D erkrankten Frauen 
zeigt, von denen 25% eine postpartale Au-
toimmunthyreopathie (AIT) erlitten [2].

Klinik und Diagnose

Einen Überblick über die mit dem adul-
ten PGA assoziierten Erkrankungen ge-
ben . Tab. 2 und . Abb. 1.

Die absolute Mehrheit der Fälle wird 
zunächst mit einer oftmals endokrinen 

AIE auffällig, wobei hier der T1D eine 
Vorreiterstellung einzunehmen scheint. 
Bei einem untersuchten Kollektiv von 
139 T1D-Patienten in Jena wiesen 31% eine 
weitere therapiepflichtige Autoimmunen-
dokrinopathie auf [14]. Oftmals folgt auf 
den T1D eine AIT, sodass beispielsweise 
im Mainzer Kollektiv diese Kombination 
mit über 40% unter den PGA-Patienten 
deutlich die häufigste war.

Eine weitere häufig assoziierte Erkran-
kung ist der Morbus Addison: So fand sich 
als zweithäufigste mit etwa 15% die Kom-
bination Morbus Addison + AIT [9]. V. a. 
klinisch bedeutsam ist die Kombination 
eines Morbus Addison mit einem TID 
und/oder einer AIT, da es hier zu gefähr-
lichen Hormoninteraktionen kommen 
kann. Bei Ersterer kann der Kortisonman-
gel zu Hypoglykämien und verminder-
tem Insulinbedarf führen; dies ist manch-
mal ein Frühzeichen eines beginnenden 
NNR-Versagens [15], das sonst meist erst 
bei hypotensiven Episoden diagnostiziert 

wird [10]. Bei der zweiten ist zu beachten, 
dass Thyroxin den Abbau von Kortison in 
der Leber steigert, was zur Addison-Krise 
führen kann [15].

> Insbesondere bei der 
Kombination eines 
M. Addison mit einer AIT 
und/oder einem T1D ist 
auf Wechselwirkungen der 
Hormonwirkungen zu achten

Andere Endokrinopathien wie Hypogo-
nadismus sind zwar bedeutend seltener, 
sollten aber bei der Untersuchung des Pa-
tienten Beachtung finden.

Man konnte feststellen, dass es von 
der Ersterkrankung abhängt, ob und wie 
schnell sich in der Folge weitere AIE ma-
nifestieren [11]. Hier ist auffällig, dass es 
bei seltenen endokrinen AIE wie dem 
Morbus Addison häufig zum Befall wei-
terer Drüsen kommt, während dies bei 
häufigeren AIE wie den Autoimmunthy-

Tab. 3  Antigene und Antikörper, eingeteilt nach Krankheit (modifiziert nach [15])

Krankheit Autoantigen Autoantikörper-
diagnostik

Gewebe/Zellen

Typ-1-Diabetes GAD65, IA-2, Inselzellen, 
Insulin

IAA, IA-2A, GADA, ICA Betazellen

Morbus Basedow TSH Rezeptor TRAK, TPO-AK, TAK Thyrozyten

Morbus Hashi-
moto

TPO/Tg TPO-AK, TAK Enzym/Protein

Hypoparathyreo-
dismus

Kalziumsensitiver Rezeptor CaSR-AK, Parathyroid-
AK

Nebenschilddrüse

Morbus Addison 21-OH, 17-OH, P45Oscc NNR-AK Enzym

Hypogonadismus 17-OH, CYP45Oscc – Leydig-/Thecazellen

Typ-A-Gastritis H+/K+-ATPase PCA Parietalzellen

Perniziöse  
Anämie

„Intrinsic factor“ IFA Hauptzellen

Zöliakie Transglutaminase, Gliadin AGA, AGG, Anti-TG-lgA, 
Anti-TG-lgG

Dünndarm

Immunhepatitis P450-D6, 2C9, P450-1A2 U. a. Anti-SLA,  
Anti-LKM-1

Leber

Alopezie Tyrosinhydrolase TH-AK Haarfollikel

Vitiligo Tyrosinase Tyrosinase-AK Melanozyten

Rheumatoide 
Arthritis

U. a. zitrullinierte Peptide Rheumafaktor, ACPA Gelenke

Sjögren-Syndrom SSA, SSB SSA-AK, SSB-AK Exokrine Drüsen

SLE Zellkernbestandteile U. a. ANA, Anti-DS-DNS Multipel
IAA Insulinantikörper; GAD Glutamatdecarboxylase; IA-2 Tyrosinphosphatase; ICA Inselzell-AK; TRAK TSH-
Rezeptor-AK; TPO Thyreoperoxidase; Tg Thyreoglobulin; TAK Thyreoglobulin-AK; NNR Nebennierenrinde; 
PCA Parietalzell-AK; IFA „Intrinsic-factor“-AK; AGA Anti-Gliadin-Immunglobulin-A-AK; AGG Anti-Gliadin-
Immunglobulin-G-AK; Anti-TG Antitransglutaminase; SLA „soluble liver antigen“; LKM-1 „liver-kidney-microso-
me antibody 1“; ACPA antizitrullinierte Peptidantikörper; SSA Sjögren-Syndom A (La); SSB Sjögren-Syndrom B 
(Ro); SLE systemischer Lupus erythematodes; ANA antinukleäre AK; DS-DNS Doppelstrang-Desoxyribonukle-
insäure; AK Antikörper.
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reopathien seltener der Fall ist. Der T1D 
nimmt hier eine Mittelstellung ein [10].

Neben den endokrinen AIE sind sehr 
häufig auch nichtendokrine AIE bei adul-
ten PGA-Patienten vorhanden. Klinisch 
bedeutsam stellt sich die Typ-A-Gastritis 
dar, die im Verlauf in eine perniziöse An-
ämie, bedingt durch Vitamin-B12-Man-
gel, münden kann. Hier ist neben positi-
ven Antikörpern (AK) gegen den „intrin-
sic factor“ ein histologischer Nachweis 
nach Biopsie vonnöten, um die Diagno-
se zu bestätigen.

Da der zeitliche Abstand zwischen den 
Manifestationen gewaltig streut, erfordert 
dies eine kontinuierliche Langzeitbeob-
achtung der Risikopatienten [11]. Empfoh-
len wird ein funktionelles Screening alle 
3 Jahre [13]. Es wird zudem die Bezeich-
nung „inkomplettes PGA“, definiert durch 
das Vorliegen einer manifesten endokri-
nen AIE bei positivem AK-Status einer 
anderen, vorgeschlagen [6].

Ein bewährtes diagnostisches Mittel 
zur Früherkennung von AIE ist die Be-
stimmung der Autoantikörper. Die für 
die PGA-Syndrome wichtigsten Antigene 

sind in . Tab. 3 zusammengefasst. Die 
Aussagekraft der Antikörpermessungen 
ist unterschiedlich zu bewerten, da bei-
spielsweise antipankreatische Antikörper 
im Verlauf des TID negativ werden kön-
nen, jedoch ansonsten eine hohe Spezi-
fität haben [5, 9]. Auch wird ein Kollek-
tiv beschrieben, bei dem über der Hälfte 
der Patienten positive Schilddrüsen-AK 
bei Fehlen einer manifesten Thyreopathie 
hatte [11]. Man kann also sagen, dass die 
Bestimmung von Antikörpern zwar sehr 
hilfreich für die frühe Diagnose einer AIE 
ist, Klinik, Laborparameter und funktio-
nelle Tests sowie Bildgebung jedoch wei-
terhin unabkömmlich sind.

Therapie

Hier gilt wie beim juvenilen PAS die ad-
äquate Versorgung der einzelnen Erkran-
kungen. Vor Beginn einer Therapie mit 
Thyroxin muss ein Morbus Addison aus-
geschlossen sein und bei Vorliegen die-
ser Erkrankung eine Kortisontherapie 
vor Gabe des Thyroxins veranlasst wer-
den [10].

Auch sei darauf hingewiesen, dass 
PGA-Patienten unter massiven psychi-
schen Belastungen durch ihre Krankhei-
ten leiden, die teilweise auch gezielter the-
rapeutischer Unterstützung bedürfen [23].

Abschließend sollte nicht vergessen 
werden, dass auch andere erbliche Syn-
drome wie das Down- und das Turner-
Syndrom vermehrt mit multiplen, teilwei-
se auch endokrinen AIE vergesellschaftet 
sein können [10].

Eigenes Kollektiv

Eine Übersicht über ein typisches Krank-
heitsspektrum bei adultem PGA gibt 
. Abb. 2, die 20 Patienten darstellt, die 
innerhalb eines Jahres in der Autoimmun-
Stoffwechsel-Sprechstunde der 1. Medizi-
nischen Uniklinik Mainz vorstellig wur-
den.

Fazit für die Praxis

Obwohl PGA-Patienten außerhalb endo-
krinologischer Kliniken eine Seltenheit 
darstellen, ist es wichtig, an diese Syn-
drome zu denken, sollte man mit mo-
noglandulär oder sonstig autoimmun Er-
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Abb. 2 8 20 Patienten mit adultem PGA (violett endokrine Autoimmunerkrankungen, hellblau nicht-
endokrine A.)

Keratokonjunctivitis sicca (Sjögren- Syndrom)

Endokrine Orbitopathie

Rheumatoide Arthritis

Xerostomie
(Sjögren-Syndrom)

Psoriasis vulgaris

Typ I Diabetes

Perniziöse Anämie
(Vit B12 Mangel)
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        Morbus Hashimoto
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Primärer Hypogonadismus

Gra�k: Ann Dettmar, Berlin

Abb. 1 8 Autoimmunerkrankungen bei adultem PGA (mit freundlicher Genehmigung der Grafikerin)
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krankten zu tun haben. So kann z. B. die 
rechtzeitige Diagnose eines assoziier-
ten Morbus Addison den Patienten vor 
großem Schaden bewahren. Auch ist 
eine gezielte Familienanamnese in die-
sem Rahmen sehr hilfreich, sowohl für 
den Patienten als auch für seine Ange-
hörigen. Bei positiven Antikörpern sind 
entsprechende Labor- und Funktions-
tests sowie ggf. weitere diagnostische 
Maßnahmen wie Ultraschall zur Bestäti-
gung der Diagnose indiziert. Ansonsten 
sind die Risikopatienten in regelmäßi-
gen Intervallen zu kontrollieren und auf-
zuklären.
Bei PGA-Patienten mit Addison ist insbe-
sondere an die Wechselwirkungen der 
Hormone Insulin, Thyroxin und Kortisol 
zu denken. Ferner sollte immer auch eine 
psychosomatische Begleitung der multi-
morbiden Patienten berücksichtigt wer-
den.
Für den rheumatologisch tätigen Arzt 
gilt es insbesondere bei der Behandlung 
von Patienten mit Sjögren-Sydrom, RA 
und systemischem Lupus erythemato-
des, an eine eventuelle Mitbeteiligung 
endokriner Drüsen im Sinne eines PGA 
zu denken und ggf. eine weiterführende 
Diagnostik zu veranlassen. Die zurzeit in 
der Universität Mainz laufende Erfassung 
könnte hierbei der Ausgangspunkt für 
eine systematische, bundesweite Daten-
erhebung sein.
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