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» Erworbener Hypoparathyreoidismus, autoimmunes polyglandulares Syndrom Typ | (APS ).
Der mit verminderter Parathormonsekretion einhergehende erworbene Hypoparathyreoidis-
mus kann sporadisch bei Erwachsenen, oft bei Frauen mit Hashimoto-Thyreoiditis auftreten.
Er stellt auch eines der Symptome des bei Kindern auftretenden autoimmunen polyglandu-
laren Syndroms Typ | (APS I) dar.

» Autoantikdrper bei autoimmunen polyendokrinen Syndromen

Eines der Hauptantigene, gegen die sich Parathyroidea-Autoantikorper richten (Abbildung 1),
ist nach heutigen Erkenntnissen der membranstandige Calcium-Sensing-Rezeptor (CaSR; M,
120,7 kDa; Chromosom 3g21.1). Der CaSR ist ein G-Protein gekoppeltes Transmembranprote-
in mit einer 613 Aminoséuren (aa) langen hydrophilen extrazellularen N-terminalen Doméane,
einer 250 aa langen Transmembran-Domé&ne mit den charakteristischen sieben Transmem-
bransegmenten der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und einem 222 aa langen, im Zytosol
gelegenen C-terminalen Segment. Das Glykoprotein enthalt 9 extrazellulare Glykosylierungs-
stellen. Abhangig vom Status der Glykosylierung liegt das Molekulargewicht des Rezeptors
zwischen 120 und 140 kDa. Die CaSR liegen in der Zellmembran der Hauptzellen der Parathy-
roidea. Sie kdnnen in den Zellmembranen von HEK293-Zellen Uberexprimiert werden. Die auch
in der Niere vorkommenden Rezeptoren registrieren Veranderungen der extrazellularen Ca®*-
Konzentration. Die Parathyroideazellen antworten auf einen extrazellularen Kalziumabfall mit
einer vermehrten Sekretion von Parathormon. Autoantikérper kénnten mit der Funktion des Re-
zeptors interferieren und somit die Parathormonsekretion aus den Zellen vermindern. Die Be-
deutung der CaSR-Autoantikorper fur die Pathogenese des erworbenen Hypoparathyreoidis-
mus ist nicht bekannt. Ob auch zellulare Immunmechanismen eine pathogene Rolle bei der
Entstehung dieses Krankheitsbildes spielen, ist ebenso unbekannt.

Abbildung 1
Calcium-Sensing-Rezeptor-Autoantikorper
Parathyreoidea-Autoantikorper

Kryostatschnitte eines humanen Nebenschilddrisen-
Adenoms wurden mit dem Serum einer Patientin mit
idopathischem Hypoparathyreodismuns  inkubiert,
das Antikérper gegen den Calcium-Sensing-
Rezeptor enthielt, die in unserem Labor spezifisch
mit  Immunoblot und Radioimmunopréarzipitation
nachgewiesen wurden. Fluoreszenz der Epithelzellen
im Immunfluoreszenztest nach Inkubation mit FITC-
markiertem anti-human-IgG.
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Angeborene Mutationen des Rezeptors (siehe CASR-Gen) kénnen zu Mineralstoffwechselsto-
rungen fuhren (familiare hypocalciurische Hypercalcamie, schwerer neonataler Hyperparathy-
reoidismus, autosomal dominante Hypocalcamie).

Autoantikdrper gegen den CaSR fanden sich bei 56 % der Patienten mit erworbenem Hypopa-
rathyreoidismus (auch in Verbindung mit einem autoimmunen polyglandularen Syndrom Typ |,
APS 1). Die Antikdrper reagierten sowohl mit der glykosylierten als auch mit der nicht glykosy-
lierten extrazelluldren Domane, nicht aber mit der intrazytoplasmatischen Rezeptordoméane. Die
Nachweishaufigkeit der CaSR-Antikérper hangt vom Zeitpunkt der Untersuchung innerhalb des
Krankheitsverlaufes ab. Der Prozentsatz anti-CaSR-positiver Patienten sowie die Konzentratio-
nen der Autoantikérper sind bei Krankheitsverlaufen unter 5 Jahren hoher als bei langerfristi-
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gen, sich Uber viele Jahre hinziehenden. Die Antikdrper kdnnen nach langerem Krankheitsver-
lauf auch vollig verschwinden. So fand sich bei Krankheitsverlaufen von unter 5 Jahren in 72 %
der Falle anti-CaSR. CaSR-Antikorper treten bevorzugt bei weiblichen Patienten auf. Sie sollen
spezifische Marker des idiopathischen Hypoparathyreoidismus darstellen, da sie nach bisheri-
gen Untersuchungen nicht bei Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen (Morbus Addi-
son, Hyperthyreose, Hashimoto-Thyreoiditis, insulinplichtiger Diabetes mellitus, Vitiligo) und bei
Gesunden nachgewiesen werden konnten.
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