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56. 1950 Prof. Dr. med. W. Frey - Oberhofen/Schweiz 
57. 1951 Prof. Dr. med. M. Bürger — Leipzig 
58. 1952 Prof. Dr. med. P. Klee - Wuppertal 
59. 1953 Prof. Dr. med. G. Katsch - Greifswald 
60. 1954 Prof. Dr. med. H. H. Berg - Hamburg 
61. 1955 Prof. Dr. med. H. Pette - Hamburg 
62. 1956 Prof. Dr. med. R. Schoen - Göttingen 
63. 1957 Prof. Dr. med. K. Hansen - Lübeck 
64. 1958 Prof. Dr. med. H. Reinwein - Kiel 
65. 1959 Prof. Dr. med. Dr. med. h. c. W. Brednow - Jena 
66. 1960 Prof. Dr. med. H. Bennhold - Tübingen 
67. 1961 Prof. Dr. med. / . Jacobi — Hamburg 
68. 1962 Prof. Dr. med. F . Hoff - Frankfurt/Main 
69. 1963 Prof. Dr. med. Dr. sc. h. c , Dr. med. vet. h. c. H. Frhr. v. Kress - Berlin 
70. 1964 Prof. Dr. med., Dr. med. h. c. L . Heilmeyer — Freiburg i. Brsg. 
71. 1965 Prof. Dr. med. A. Sturm - Wuppertal-B armen 
72. 1966 Prof. Dr. med. et phil. G. Bodechtel - München 
73. 1967 Prof. Dr. med. A. Jores - Hamburg 
74. 1968 Prof. Dr. med., Dr. med. h. c. H. E. Bock - Tübingen 
75. 1969 Prof. Dr. med. D. Jahn - Höfen 
76. 1970 Prof. Dr. med. K. Oberdisse - Düsseldorf 
77. 1971 Prof. Dr. med. F. Grosse-Brockhoff - Düsseldorf 
78. 1972 Prof. Dr. med., Dres. med. h. c. G. Schettler - Heidelberg 
79. 1973 Prof. Dr. med. H. Begemann - München 
80. 1974 Prof. Dr. med. H.P. Wolff- Mainz 
81. 1975 Prof. Dr. med. P. Schölmerich - Mainz 
82. 1976 Prof. Dr. med. H.A. Kühn - Würzburg 
83. 1977 Prof. Dr. med. G.A. Neuhaus - Berlin 
84. 1978 Prof. Dr. med. R. Gross - Köln 
85. 1979 Prof. Dr. med. W. Gerok - Freiburg 
86. 1980 Prof. Dr. med. E. Buchborn - München 
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Korrespondierende Mitglieder 

1939 Prof. Dr. med. G. Fanconi - Zürich 
Prof. Dr. med. Hess — Zürich 
Prof. Dr. med. Ingwar — Lund 
Prof. Dr. med. Meulengracht — Kopenhagen 
Prof. Dr. med. Schaffner — Amsterdam 
Prof. Dr. med. Diaz — Rio de Janeiro 

1961 Prof. Dr. med. W. Ehrich - Philadelphia 
Prof. Dr. med. E. Komiya — Tokio 

1965 Prof. Dr. med. M. R. Castex — Buenos Aires 

1970 Prof. Dr. med. V. Malamos - Athen 
Prof. Sir G. W. Pickering - Oxford 
Dr. med. / . H. Page - Cleveland/Ohio 

1971 Prof. Dr. med. G. Biörck - Stockholm 
Prof. Dr. med. K. Lundbaek — Aarhus 

1972 Prof. Dr. med. R. J. Bing — Pasadena 
Dr. med. D. S. Fredrickson - Bethesda 
Prof. Dr. med. A. Lambling — Paris 
Prof. Dr. med. H. N. Neufeld - Tel Aviv 
Prof. Dr. med. / . Shkhvatsabaya — Moskau 

1974 Prof. Dr. med. / . W. Conn - Ann Arbor 
Prof. Dr. med. H. Popper — New York 

1976 Prof. Dr. med. H. Herken - Berlin 
Prof. Dr. med., Dr. phil. S. Koller - Mainz 
Prof. Dr. med. E. Uehlinger - Zollikon 

1977 Sir D. Dunlopt Prof. of Medicine — Edinburgh 

1978 Prof. Dr. med. R. Schmid — San Francisco 

1979 Prof. Dr. med. F . H. Epstein - Zürich 
Prof. Dr. med. G. W. Körting — Mainz 

Diplomtnitglieder 

Dr. med. / . Wibel — Wiesbaden 
Dr. med. h. c. / . F. Bergmann, Verlagsbuchhändler — Wiesbaden 

Ständige Schriftführer 
1882-1914 Geh. San.-Rat Dr. med. E. Pfeiffer - Wiesbaden 
1914-1920 Prof. Dr. med. W. Weintraud - Wiesbaden 
1921-1943 Prof. Dr. med. A. Gerönne - Wiesbaden 
1948-1960 Prof. Dr. med. F. Kaufmann - Wiesbaden 
ab 1961 Prof. Dr. med. B. Schlegel - Wiesbaden 
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1882-1884 San.-Rat Dr. med. A. Pagenstecher - Wiesbaden 
1885-1920 Dr. med. / . Wibel - Wiesbaden 
1921-1927 Dr. med. W. Koch - Wiesbaden 
1928-1939 Dr. med. E. Philippi - Wiesbaden 
1940—1954 Dr. med. Achelis — Wiesbaden 
1955-1967 Prof. Dr. med. W. Kittel - Wiesbaden 
ab Mai Prof. Dr. med. K. Miehlke - Wiesbaden 
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Prof. Dr. med. U. C. Dubach - Basel 
Prof. Dr. med. P. G. Scheurlen — Homburg 
Dr. med. V. Harth — Bamberg 
Prof. Dr. med. N. Zöllner — München 
Prof. Dr. med. G. W. Lohr - Freiburg 
Prof. Dr. med. R. Wenger — Wien 
Prof. Dr. med. W. Rick - Düsseldorf 
Prof. Dr. med. D. Klaus — Dortmund 
Prof. Dr. med. W. Dölle - Tübingen 
Prof. Dr. med. G.A. Martini — Marburg 
Dr. med. E. Schüller — Düsseldorf 
Prof. Dr. med. H.-D. Waller - Tübingen 
Prof. Dr. med. W. Creutzfeldt - Göttingen 
Prof. Dr. med. H. Fabel — Hannover 
Prof. Dr. med. W. Kaufmann — Köln 
Prof. Dr. med. B. Kommerell — Heidelberg 
Prof. Dr. med. M. Eggstein — Tübingen 
Prof. Dr. med. F. Trendelenburg — Homburg 
Prof. Dr. med. E. Deutsch - Wien 
Prof. Dr. med. G. Riecker — München 
Prof. Dr. med. H. Losse — Münster 
Prof. Dr. med. H. Gillmann — Ludwigshafen 
Prof. Dr. med. / . Schirmeister — Karlsruhe 



Müller, O. A. , Horn, K. , Schramm, W., Scriba, P. C , Thoenes, G. (Med. Klinik 
Innenstadt der Univ. München): 
Eine seltene Kombination organspezifischer Autoimmunerkrankungen 

Der Nachweis organspezifischer Autoimmunerkrankungen gelingt heute durch die 
methodischen Fortschritte der Immunologie leichter und ist sicherer geworden [4]. 
Es wird über eine jetzt 22jährige Patientin mit der Kombination von zumindest vier 
organspezifischen Autoimmunerkrankungen berichtet, die für sich allein gesehen 
nicht sehr selten vorkommen, aber in dieser Kombination noch nicht publiziert sind: 
Myasthenia gravis, Thrombozytopenie, Autoimmunthyreoiditis und Anazidität. 

Im folgenden werden zunächst die klinischen Symptome und die objektiven 
Befunde der einzelnen Krankheitsbilder zusammengestellt: 

Myasthenia gravis: Seit Anfang 1977 zunehmende, belastungsabhängige Muskel
schwäche und intermittierend auftretende Doppelbilder. Es fanden sich um mehr als 
eine Zehnerpotenz erhöhte Antikörper gegen Acetylcholinrezeptoren (Bungaro-
toxinbindung, A. Fateh, [14]). Auch fand sich ein positiver neurophysiologischer 
Befund. Bei repetitiver Nervenstimulation im Bereich des Musculus deltoideus mit 
einer Frequenz von 5/s zeigte sich ein deutlicher Amplitudenabfall von ca. 50%. 
Nach 0,4 ml des Cholinesterasehemmers Tensilon i.v. wurde dieser Amplituden
abfall weitgehend kompensiert. Ein Thymom bzw. Skelettmuskelantikörper waren 
nicht nachweisbar. 

Thrombozytopenie: Erstmals 1978 eine Makrohämaturie, auch wurde häufigeres 
Nasenbluten bemerkt. Es fand sich ein deutlich positiver Rumpel-Leede. Die 
Thrombozytenwerte lagen zwischen 20 000 und 30 000. Die Annahme eines 
Autoimmunprozesses wird durch drei Befunde gestützt: 1. eine vermehrte 
Megakaryopoese im Knochenmark; 2. eine deutlich vermehrte IgG-Beladung der 
autologen Thrombozyten (C. Mueller-Eckhardt [12]). Allerdings ließen sich keine 
freien thrombozytären Alio- oder Autoantikörper nachweisen. 3. Anstieg der 
Thrombozytenwerte auf ca. 100 000 unter einer immunsuppressiven Corticoidthe-
rapie. 

Autoimmunthyreoiditis: Klinisch keinerlei diesbezügliche Zeichen, lediglich eine 
kleine Struma diffusa seit dem 15. Lebensjahr. Szintigraphisch ebenfalls keine 
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Abb. 1. Schilddrüsenfunktionsparameter (T 4 , TSH-Anstieg nach T R H ) unter einer Schilddrüsenhor
montherapie. Es ist eine ansteigende Schilddrüsenhormondosis notwendig, um den euthyreoten 
Funktionszustand aufrecht zu erhalten 

Auffälligkeiten. Die Schilddrüsenhormonwerte lagen mit einem Thyroxin von 
10,0 \ i g % und einem Trijodthyronin von 116 ng% im Normbereich, TSH war aber 
bereits basal mit 5,4 uE/ml erhöht und durch T R H überschießend auf 37,3 uE/ml zu 
stimulieren. Es lag also eine präklinische Hypothyreose vor. Der Nachweis von 
Thyreoglobulin- und mikrosomalen Schilddrüsenantikörpern erlaubte die Diagnose 
einer Autoimmunthyreoiditis. Die Patientin wurde daraufhin mit Schilddrüsenhor
monpräparaten behandelt. Den weiteren Verlauf der Schilddrüsenfunktionspara
meter bei deutlich zunehmendem Schilddrüsenhormonbedarf zeigt die Abb. 1. 

Histologische Sicherung der Diagnose „Autoimmunthyreoiditis" durch eine 
Probeexzision im Rahmen einer Thymusoperation zur Therapie der Myasthenia 
gravis. Es fand sich Schilddrüsengewebe, das mit lymphatischem Gewebe durchsetzt 
war, was mit der Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis vereinbar war (Patholo
gisches Institut der Univ. München, Direktor: Prof. M. Eder). 

Anazidität: Zufallsbefund bei der immunologischen Durchuntersuchung (positive 
Antikörper gegen die Parietalzellen des Magens), auch retrospektiv durch keinen 
entsprechenden klinischen Befund zu sichern. Dieser Befund ist als Begleitphä
nomen bei Myasthenia gravis und bei Hypothyreosen beschrieben [4, 7]. Es fanden 
sich aber zusätzlich ein massiv erhöhter Gastrinspiegel sowie eine Anazidität in der 
Magensekretionsanalyse nach Pentagastrinstimulation. Eine perniziöse Anämie 
bestand nicht (normaler Färbeindex, unauffälliger Schilling-Test). 

Zusätzlich fanden sich seit Anfang 1979 konstant niedrige Leukozytenwerte 
zwischen 2000 und 3000 und eine Granulozytopenie von 40-50 rel. %. Histologisch 
fand sich in einer Myelotomie hierfür bisher kein wesentlicher pathologischer 
Befund, der Nachweis von Leukozytenantikörpern gelang nicht. 

Auch besteht seit Jahren eine relativ geringgradige und klinisch derzeit nicht 
relevante Hypokaliämie mit Serumkaliumspiegeln zwischen 3 und 4mval/l, es 
konnte eine Hyperkaliurie nachgewiesen werden. Die Ursache dieser offensichtlich 
renal bedingten Hypokaliämie konnte bisher nicht geklärt werden. Es fanden sich 
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Normalwerte für die Nierenfunktion (Kreatininclearance), tubuläre Phosphat
rückresorption, Renin- und Aldosteronsekretion und für die Konzentrierfähigkeit 
der Niere. Auch konnte kein Eiweißverlust oder ein entzündlicher Urinbefund 
festgestellt werden. Spekulativ läßt sich auch dieser Befund als ein Autoimmun
prozeß, der sich am Nierentubulus manifestiert, interpretieren, ohne einen 
immunologischen Beweis. 

Daneben bestehen immunologisch bei der Patientin noch positive Zellkernan
tikörper und positive Antikörper gegen glatte Muskulatur ohne Nachweis einer 
Leberfunktionsstörung. 

Therapie der Myasthenia gravis [1, 7]: Eine Substitution mit einer mittleren 
Mestinondosis führte in der Regel zur völligen klinischen und elektromyographi-
schen Kompensation. Im März 1979 wurde eine Thymektomie durchgeführt. 
Histologisch fand sich kein Thymom, aber ein zumindest für das Lebensalter der 
Patientin vermehrtes Thymusgewebe (Pathologisches Institut der Univ. München, 
Direktor: Prof. M. Eder). Diese Maßnahme führte zu keiner Verminderung des 
Bedarfs an Cholinesterasehemmern. Seit Ende 1979 wurde wegen einer Verschlech
terung der Myastheniesymptomatik und wegen der ebenfalls auf Autoimmunpro
zessen beruhenden Blutbildveränderungen eine Azathioprintherapie eingeleitet 
(s. Abb. 2). Auch unter 150 mg Azathioprin findet sich keine signifikante 
Knochenmarkdepression. Die Myasthenia gravis ist mit der gleichen Mestinondosis 
jetzt wieder befriedigend eingestellt. 

Diese geschilderte Kasuistik mit der Kombination von zumindest vier organ
spezifischen Autoimmunerkrankungen stellt sicherlich eine Rarität dar. Diese 
Patientin weist im übrigen eine HL-A-Typisierung auf, nähmlich A2,15,22,28, von 
der keine stärkere Assoziation zu diesen Erkrankungen [2,13] bekannt ist. Es sollte 
allerdings beim Nachweis einer einzelnen organspezifischen Autoimmunerkran
kung nach weiteren diesbezüglichen Erkrankungen gefahndet werden, da die 
klinische Symptomatik, wie auch bei dieser Patientin, sehr gering ausgeprägt sein 
oder sogar fehlen kann. Zahlreiche Kombinationen organspezifischer Autoimmun
erkrankungen sind beschrieben [4, 15], z. B. autoimmune hämolytische Anämie, 

• i i i i i i • • i i i i i • i i 
vorher 1 2 5 7 8 10 12 15 Wochen noch Therapiebeginn 

Abb. 2. Blutbildparameter (Gesamtleukozyten, Granulozyten, Thrombozyten) unter einer steigenden 
Azathioprintherapie. Es kommt zu keiner zusätzlichen Knochenmarkdepression 
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Thrombozytopenie und Thyreoiditis [5], Hyperthyreose vom Typ des Morbus 
Basedow mit Thrombozytopenie [6] sowie eine Koinzidenz der Myasthenia gravis 
mit anderen Autoimmunerkrankungen, sogenannten parathymischen Syndromen 
[7, 8, 10, 11, 13]. Auch ist eine Assoziation der Hashimoto-Thyreoiditis mit 
zahlreichen anderen Autoimmunprozessen bekannt [2, 3, 11, 15]. Hypothetisch 
können diese verschiedenen Kombinationen organspezifischer Autoimmunerkran
kungen einer gemeinsamen Störung zugeordnet werden. Die auslösende Ursache 
liegt in einem eventuell genetisch bedingten Defekt, der dazu führt, daß bestimmte 
sogenannte Suppressorlymphozyten ihre Immunüberwachung nicht mehr richtig 
wahrnehmen [9, 15]. Dadurch überleben Lymphozytenmutanten, sog. „forbidden 
clones" [9, 15] und führen im Rahmen einer Antigenantikörperreaktion zur 
Organschädigung und zur Antikörperproduktion. Eine Kombination solcher 
Reaktionen könnte dann zu mehreren organspezifischen Autoimmunprozessen, wie 
in der geschilderten Kasuistik, führen und wäre durch einen ausgeprägteren Defekt 
der Immunüberwachung erklärbar. 
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Resorption, renal-tubuläre 235 
Respirationsallergien 1170 
Rheumafaktor 1209 
Rheumatoide Arthritis, Basisdokumentation 

1214 
Rheumatologie 1206ff 
Rhythmusstörungen, Myocardinfarkt 588 
Rifampicin, Theophyllin 1236 
Risikofaktoren, Umwelteinflüsse 303 

Sarkoidose 1145 
Sarkom, Früherkennung 482 
Saunabelastung 642 
Schleifendiuretika 734 
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Schilddrüse, autonomes Adenom 1413 
Schilddrüsenhormon, Autoantikörper 1399 
Schmerz, sympathisches Nervensystem 1538 
Schmerzbehandlung 1528ff, 1560 
Schmerzentstehung 1528ff, 1532 
Schmerzmessung 1549 
Schmerzsyndrome, Inneren Medizin, Neurolo

gie 1528 
Schockleber 1369 
Sekretion-Pankreozymintest 1021 
Sellaregion, raumfordernde Prozesse 37 
Serum-Amyloid-A (SAA) 239 
Serumlipoproteine, Ausdauertraining 931, 

933 
Serumtrypsintest 1012 
Shunt, mesocavaler 780 
Sinusknotensyndrom, Schrittmachertherapie 

615 
SJM-Klappe, Funktionsdiagnostik 660 
Somatostatin 867 
Stationskonzepte, internistisch-psychosoma-

tisch 1487 
Sterin-Synthese, Leukocyten 914 
Stoffwechsel 886ff 
Sulfinpyrazon 1253 
Syndrom, nephrotisches, Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System 251 

Tenormin, Koronardurchblutung 593 
Thallium-Myokardszintigraphie 573 
Therapiebeurteilung 1291, 1349 
Therapieprüfung, klinische 1288ff 
Therapiestudie, Morbus Crohn 1327 
Therapiestudien, Prostatakarzinom 1304 
Thrombocytenaggregation, Verschlußkrankheit 

1041 
Thromboembolic, Prophylaxe 536 
Thromboxan B 2 686 
Thyreotoxikose, Therapie 1406 
Transitzeiten ( M I T ) , kardiale 675 
Tumoren, gastrointestinale, Chemotherapie 

467 

Tumoren, lokalisierte 407 
Tumoren, solide, Therapie 457 
Tumoren, therapierefraktäre, Therapie 454 
Tumorabwehr 488 
Tumordiagnostik, tumorassoziierte Antigene 

503 
Tumorinvasion 329 
Tumorkranke, Immundefektzustände 418 
Tumortherapie 367, 388 
Tumortherapie, Onkologen, Psychosomatiker 

399 
T-Zellhyperreaktivität 1484 
T-Zellkolonienbildung, maligner Tumor 1436 

Überwässerung, Diuretica-resistente 187 
Ulkuskrankheit 851 
Ultraschall-Doppler-(USD)-Sonographie 

1035 
Urämie, Ketosäuren 265 
Urämietoxine 270 
Urokinase, Thrombolyse 1053 

Vagotomie, selektive proximale 849 
Vasopressin, Dipsogenic Effect 1420 
Ventrikel, linke, Pumpfunktion 639 
Verapamil, Lebererkrankungen, mesocavaler 

Shunt 1222 
Verschlußkrankheit, arterielle, Prophylaxe 

550 
Virushepatitis, akute 749 
Virushepatitits, akute, HBsAG-Elimination 

765 

Wachstum, malignes 323 

Xanthomatose, paraproteinämische 1470 
X-Prep 846 

Zirrhose, primär-biliäre 793 
Zirrhose, primär biliäre, Arzneimittelelimina

tion 1224 
zytostatische Behandlung, Basisprinzipien, 

Pharmakologie 337 
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