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E i n l e i t u n g
Eine spezielle Gruppe von Autoantikörpern 

gewann in den letzten Jahren in Forschung und Klinik 
zunehmend an Bedeutung aufgrund ihrer besonderen 
Wirkungsweise und ihres Vorkommens bei schwerw-
iegenden Erkrankungen. Diese Autoantikörper sind 
gegen bestimmte Rezeptoren in der Zelloberfläche 
gerichtet, den G-Protein gekoppelten Rezeptoren 
(GPCR). Der zahlreichsten und wichtigsten Familie 
von Membranproteinen, die extrazelluläre Signale in 
das Zellinnere übertragen. Schwerpunkt der vorlieg-
enden Übersicht sind die bisherigen Arbeiten unseres 
Labors auf diesem Gebiet. Die Aktivitäten unseres 
Labors umfassen die Diagnostik eines Spektrums von 
krankheitsassoziierten agonistischen Autoantikörpern 
sowie Untersuchungen zu zellulären Wirkungsmecha-
nismen dieser Antikörper.

G - P r o t e i n  g e k o p p e l t e 
R e z e p t o r e n  ( GPCR    )

Die Superfamilie der GPCR umfasst mehrere 
hundert Rezeptoren. GPCR kommen in allen Zell-
typen menschlicher und tierischer Gewebe vor. Sie ver-
mitteln die Wirkung einer Vielzahl von Signalstoffen 
des Organismus wie Hormone, Neurotransmitter und 
sogar Phototonen. Von vielen GPCR sind die natür-
lichen Liganden bisher nicht bekannt. GPCR sind an 
der Regulation fast aller Körperfunktionen beteiligt. 
Sie kontrollieren viele physiologische Prozesse und 
spielen bei pathologischen Zuständen eine oft zentrale 
Rolle. Sie sind deshalb die wichtigste Zielstruktur für 
pharmakologische Therapieansätze. Alle GPCR beste-
hen aus einer unverzweigten Kette von Aminosäuren, 
die die Oberflächenmembran der Zelle siebenmal 
durchdringt (1). Auf der Zelloberfläche befindliche 
Domänen der Rezeptoren sind das N-terminale Ende 
sowie die drei extrazellulären Schleifen. Letztere bilden 

durch Disulfidbrücken und Glykosylierungen hydro-
phobe Taschen, die als die Bindungsstellen für die 
physiologischen Agonisten identifiziert wurden. Die 
physiologische Aktivierung des GPCR erfolgt durch 
Bindung des jeweiligen Agonisten an die extrazelluläre 
Bindungsstelle und die nachfolgende intrazelluläre 
Verknüpfung zweier Rezeptormoleküle (Dimeris-
ierung). Der intrazelluläre Teil des Rezeptormoleküls 
interagiert typspezifisch mit verschiedenen G-Pro-
teinen, einer Klasse regulatorischer heterotrimerer 
Proteine, die rezeptorspezifisch eine Kaskade intrazel-
lulärer Reaktionen einleiten. Neben der Spezifität der 
Agonistenbindungsstelle des GPCR-Moleküls für den 
physiologische Liganden, bestimmt die Interaktion 
mit bestimmten G-Proteinen die Art und Weise, wie 
die Zielzelle auf das Signal der Rezeptoraktivierung 
reagiert. Je nach Art der vom Rezeptor rekrutierten 
G-Proteine werden zelluläre Signalwege aktiviert oder 
gehemmt. 

Eine Gruppe von GPCR, die die Aktivität des 
sympathischen Nervensystems regulieren, sind die 
adrenergen Rezeptoren (Adrenozeptoren). Hierzu 
zählen die α-adrenergen und β-adrenergen GPCR 
mit ihren Vertretern α1, α2 und β1, β2, β3. Ihre natür-
lichen Liganden sind die im Nebennierenmark 
produzierten Neurotransmitter/Hormone Adrenalin 
und Noradrenalin. Neben anderen physiologischen 
Prozessen regulieren Adrenozeptoren die Herz- und 
Gefäßmuskulatur und sind als Zielstrukturen bei 
Erkrankungen des Myokards und Gefäßsystems wie 
Herzinsuffizienz und Bluthochdruck von immenser 
therapeutischer Bedeutung.

A g o n i s t i s c h e  A u t o a n t i k ö r p e r 
g e g e n  G - P r o t e i n  g e k o p p e l t e 
R e z e p t o r e n

Autoimmunerkrankungen sind relativ häufig. 
Sie unterscheiden sich nach der Art der betroffenen 
Gewebe und Organe sowie der Ausprägung der 
Symptome. Bestimmte Autoimmunkrankheiten sind 
gekennzeichnet durch das Auftreten von Antikörpern 
(agonistische Autoantikörper), die an GPCR binden 
und diese aktivieren. Der klassische Vertreter einer sol-
chen Erkrankung ist die Gravesche Krankheit (Hyper-
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thyriodismus), bei der erstmals GPCR aktivierende 
Autoantikörper als Krankheitsursache nachgewiesen 
wurden (2). Hier treten agonistische Autoantikörper 
auf, die den Thyroid-stimulierenden Hormonrezeptor 
(TSHR) langanhaltend aktivieren und so Symptome 
der Erkrankung auslösen. In den letzten zwei Jahrzeh-
nten wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen 
solche Autoimmungeschehen gegen GPCR bei einer 
wachsenden Zahl von unterschiedlichsten Patholo-
gien beschrieben. Hierzu zählen schwerwiegende 
Erkrankungen wie die dilatative Kardiomyopathie 
sowie Volkskrankheiten wie Hypertonie, Typ-2-
Diabetes und Demenz (Tab. 1). Ein Schwerpunkt 
unserer Arbeiten ist das Autoimmungeschehen zum 
α1-adrenergen Rezeptor (α1-AR). Dieser GPCR ist an 
der Regulation der kontraktilen Myokardfunktion 
und des Glukosestoffwechsels beteiligt und ist für die 
Funktion der Gefäßmuskulatur von zentraler Bedeu-
tung. Die Antikörperdiagnostik von Patientenseren 
zeigte ein auffälliges Auftreten von agonistischen Au-
toantikörpern gegen den α1-AR bei Erkrankungen mit 
prominenter Gefäßbeteiligung. Das legt den Schluss 
nahe, dass eine durch Autoantikörper verursachte 
unphysiologische Aktivität des α1-AR ein Pathomecha-
nismus für vaskuläre Schäden sein kann, die bei schw-
eren Erkrankungen wie den Volkskrankheiten Demenz 
und Typ-2-Diabetes eine wesentliche, wenn nicht 
sogar eine kausale Rolle spielen. Diese Hypothese war 
Anlass für unser Labor, Wirkungsmechanismen dieser 
Autoantikörper gegen den α1-AR und die patholo-
gische Signifikanz dieses Immungeschehens für die 
Entstehung von Gefäßschäden näher zu untersuchen.

Z e l l u l ä r e  W i r k u n g s w e i s e 
a g o n i s t i s c h e r  A u t o a n t i k ö r p e r 
g e g e n  G - P r o t e i n  g e k o p p e l t e 
R e z e p t o r e n

Die Interaktion eines Antikörpers mit einem 
GPCR setzt dessen Bindung an eine auf der Zellober-
fläche zugängliche Domäne des Rezeptors voraus. 
Alle bisher in Patientenseren identifizierten agonis-
tischen Autoantikörper binden im Gegensatz zu den 
physiologischen Agonisten an der ersten oder zweiten 
extrazellulären Schleife des GPCR. In Untersuc-
hungen an Präparationen von α1-AR-spezifischen 
Autoantikörpern aus Patientenseren verschiedener 
Krankheitsbilder konnten wir mit unterschiedlichen 
Techniken Werte für die halbmaximale Bindung 
(EC50-Wert) an Peptidsequenzen der ersten und 
zweiten extrazellulären Rezeptorschleife im Konzen-
trationsbereich von 50 nM finden (3, 4). Die Bindung 
des Antikörpers bewirkt durch die extrazelluläre 
Verknüpfung zweier Rezeptormoleküle eine funk-
tionelle Dimerisierung, die zu einem Agonisten-ähn-

lichen Effekt führt (5). Der Antikörper aktiviert den 
GPCR zwar nicht im Ausmaß wie der physiologische 
Agonist, wirkt aber durch die stabile Bindung an den 
Rezeptor und das Ausschalten zellulärer Schutzmecha-
nismen (keine Rezeptordesensibilisierung) nahezu 
permanent auf die Zelle. Die Aktivierung des GPCR 
durch agonistische Autoantikörper löst in der Zelle 
rezeptorspezifische Reaktionen aus. Diese können, 
aber müssen nicht, identisch mit denen sein, die durch 
die physiologischen Agonisten aktiviert werden. Cal-
ciumionen sind die universellsten intrazellulären Boten 
und an den Signalwegen der GPCR beteiligt. Für eine 
Reihe von krankheitsassoziierten Autoantikörpern 
gegen unterschiedliche GPCR konnte nachgewi-
esen werden, dass sie ebenfalls das zelluläre Calcium 
erhöhen (6–8). Der α1-AR gehört zu den GPCR, 
die effektiv zum intrazellulären Calcium gekoppelt 
sind (9). Wir konnten zeigen, dass α1-AR-spezifische 
Autoantikörper aus Patientenseren, ebenso wie im 
Versuchstier hergestellte Antikörper, gegen bekannte 
Epitope des Rezeptors die Mobilisierung des intrazel-
lulären Calciums bewirkten (3, 10). Diese Antikörper 
aktivierten so wichtige Signalmoleküle wie Proteinki-
nase C, induzierten die Phosphorylierung und somit 
eine Funktionsänderung von Regulatorproteinen der 
kardialen Calciumhomöostase und beeinflussten die 
Genexpression des L-Typ Calciumkanals. Die un-
physiologische und langanhaltende Aktivierung von 
zellulären Prozessen, losgelöst von den aktuellen physi-
ologischen Anforderungen an das Organ, wie sie durch 
agonistische Autoantikörper verursacht wird, führt 
zur Ausbildung von pathologischen Zuständen wie 
der Calciumüberladung der Zellen, dem Umbau von 
Zellstrukturen (Remodelling) bis hin zum Zelltod. Be-
denkt man die Bedeutung des α1-AR für die Funktion 
der glatten Muskulatur, so ist eine entscheidende Rolle 
von agonistischen Autoantikörpern, die diesen Rezep-
tor attackieren, für die Entstehung von Gefäßschäden 
zwingend anzunehmen.

P a t h o l o g i s c h e  S i g n i f i k a n z  v o n 
a g o n i s t i s c h e n  A u t o a n t i k ö r p e r n 
g e g e n  G - P r o t e i n  g e k o p p e l t e 
R e z e p t o r e n 

Die Bedeutung von Autoimmungeschehen gegen 
GPCR für die Entstehung und den Verlauf der betref-
fenden Krankheiten war lange Zeit unklar und wurde 
kontrovers diskutiert. Hier lieferten Tierversuche 
wertvolle Erkenntnisse zur Kausalität von rezeptors-
pezifischen Autoantikörpern für die Entstehung der 
Krankheit oder krankheitsrelevanter Symptome. Eine 
solche Kausalität konnte für β1-AR-Autoantikörper 
bei der dilatativen Kardiomyopathie, dem bislang am 
umfassendsten untersuchten Autoimmungeschehen 
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gegen einen GPCR, für Autoantikörper gegen den 
Angiotensin 1-Rezeptor (AT1-R) bei Schwanger-
schafts-bedingtem Bluthochdruck (Präeklampsie) 
sowie renaler Transplantatabstoßung tierexperimentell 
nachgewiesen werden (11–13). Das gefäßschädigende 
Potential von Antikörpern, die gegen den α1-AR 
gerichtet sind, wurde erstmals in Ratten gezeigt, die 
mit den entsprechenden Rezeptorpeptiden immu-
nisiert wurden (14). Die immunisierten Tiere ent-
wickelten Antikörper gegen den α1-AR und zeigten 
pathologische Veränderungen in peripheren Gefäßen 
wie Aorta und Mesenterialarterien (Abb. 1).

Um die Relevanz eines Autoimmungeschehens 
gegen den α1-AR, das von uns bei Patienten mit 
vaskulärer Demenz und Alzheimer Demenz nachgewi-
esen wurde, für die Entstehung von Gefäßschäden 
im Gehirn zu klären, untersuchten wir an einem 
Tiermodell den Einfluss von α1-AR-Antikörpern auf 
die Makro- und Mikrovaskulatur des Rattenhirns 
mittels MRT-Techniken. Nach einem Zeitraum von 
acht Monaten zeigte sich in der Magnetresonanzan-
giographie (MRA) eine signifikante Reduktion der 
Durchblutung von Makrogefäßen in den Antikörper-
exponierten Tieren (15, Abb. 2). Bestimmungen des 
zerebralen Blutvolumens durch Magnetresonanz 
Imaging (MRI) mit dem Kontrastmittel Ferumoxytol 
zeigten ebenfalls eine reduzierte Durchblutung der 
kleinen Gefäße im Cerebrum und in Gehirnbereichen 
wie dem Cortex und dem Hippocampus (16). Mit Im-
munfluoreszenzmikroskopie konnte eine signifikante 
Abnahme der Gefäßdichte in Schnitten des Cortex 
nachgewiesen werden (Abb. 3). Ebenfalls wiesen die 
Virchow-Robinschen Räume der behandelten Tiere 
eine höhergradige Dilatation auf (Abb. 4). Eine über-
mäßige Dilatation der Virchow-Robinschen Räume 
gilt als Indikator für das Vorhandensein von Mikroan-
giopathien. Somit konnten wir nachweisen, dass An-
tikörper gegen den α1-AR Schäden sowohl im makrov-
askulären als auch im mikrovaskulären Gefäßsystem 
des Rattenhirns induzieren. Weitere mikroskopische 
Analysen der Gewebepräparate dieser Tiere zeigten, 
dass die durch Antikörper ausgelösten Gefäßschäden 
nicht auf die Hirnregion beschränkt waren, sondern 
auch in der Niere auftraten. Diese Befunde implizieren 
eine generelle Signifikanz der α1-AR-Autoantikörper 
für die Pathogenese und Progression von Krankheiten 
mit einer ausgeprägten Gefäßkomponente wie De-
menz und Typ-2-Diabetes.

Therapeutische Optionen Therapeutische 
Ansätze können auf zwei verschiedenen Prinzipien 
basieren:

—	Funktionelle Ausschaltung des agonistischen 
Autoantikörpers

—	Entfernung des agonistischen Autoantikörpers 
aus dem Blutkreislauf

Funktionelle Ausschaltung 
des agonistischen Autoantikörpers

Ziel eines solchen Ansatzes ist es, die Interak-
tion des Antikörpers mit dem betroffenen GPCR zu 
verhindern. Das kann pharmakologisch durch Rezep-
torantagonisten erfolgen, von denen bekannt ist, dass 
sie durch Konformationsänderungen des Rezeptor-
moleküls die Bindung des Autoantikörpers schwächen 
und diesen dadurch vom Rezeptor ablösen können. Zu 
den meisten krankheitsrelevanten GPCR existieren 
bereits Rezeptorantagonisten, die klinisch eingesetzt 
werden. Diese Option ist kostengünstig und für eine 
große Patientenzahl anwendbar. Nachteilig ist, dass 
diese pharmakologischen Substanzen mit erheblichen 
Nebenwirkungen behaftet sein können und natürlich 
auch die physiologische Rezeptorfunktion beeinflus-
sen. 

Ein anderes Prinzip nutzt die Spezifität des 
Antikörpers für sein Antigen. Die Bindungsepitope 
am Rezeptor, z.B. die betroffene extrazelluläre Schleife, 
sind für eine Reihe krankheitsassoziierter Autoan-
tikörper aufgeklärt worden. Hier können niedrigmole-
kulare Verbindungen entwickelt werden, naheliegend 
sind Peptide und deren Modifizierungen, die spezifisch 
an die zirkulierenden Autoantikörper binden und diese 
funktionell neutralisieren. Solche Ansätze wurden für 
Autoantikörper gegen den β1-AR beschrieben, die bei 
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie auftreten 
(17, 18). Diese Verfahren befinden sich jedoch im 
Entwicklungsstadium und sind noch nicht für die 
klinische Praxis verfügbar.

Entfernung der agonistischen Autoantikörper 
aus dem Blutkreislauf 

Apherese-Techniken zur extrakorporalen 
Blutreinigung werden im großen Maßstab bei den 
verschiedensten Indikationen eingesetzt. Das bekan-
nteste Verfahren ist die Dialyse bei der das Apherese-
system als künstliche Niere fungiert. Die Immuna-
pherese entfernt Bestandteile des Immunsystems aus 
dem Blutkreislauf und ist eine effiziente Therapieop-
tion bei Autoimmunerkrankungen. Eine Reihe von 
Autoimmunerkrankungen sind medikamentös nicht 
oder nur unzureichend behandelbar. Hierzu zählt das 
Autoimmungeschehen bei dilatativer Kardiomyopa-
thie. Bei dieser Herzerkrankung spielen agonistische 
Autoantikörper gegen den β1-AR eine fatale Rolle. Die 
therapeutische Immunapherese wurde hier erstmals 
mit großem Erfolg bei einem Autoimmungeschehen 
eingesetzt, das gegen einen GPCR gerichtet ist (19). 
Die Entfernung der Antikörper resultierte in einer 
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Erkrankung GPCR Prävalenz

Dilatative Kardiomyopathie β1-AR 70%

Dialysepatienten α1-AR, AT1-R 25%

Nierentransplantatabstoßung AT1-R

Bluthochdruck α1-AR, AT1-R 30%

Typ-2-Diabetes-assoz. vask. Erkr. α1-AR, AT-R, ETA-R 70%

Alzheimer / vaskuläre Demenz α1-AR, β2-AR 59%

Prostatatumor α1-AR 40%

Bürgersche Krankheit α1-AR, AT1-R, ETA-R, PAR 82%

Die angegebenen Prävalenzen basieren auf Daten aus der Antikörperdiag-
nostik von E.R.D.E. GmbH

Tab. 1. Spezifität und Prävalenz agonistischer Autoantikörper gegen G-Protein 
gekoppelte Rezeptoren (GPCR)

Abb. 1. Pathologische Veränderungen in Mesenterialarterie und Aorta von 
immunisierten Ratten, in denen Antikörper gegen den α1-Adrenozeptor 
induziert wurden. Die verdickten Gefäßwände sind Resultat einer verstärkten 
Zellhyperplasie. Abbildung aus (15).

Abb. 2. TOF-MRA des Rattenhirns. Dreidimensionale Darstellung der koronaren 
Ansicht eines frontalen Hirnsegments. Angiographien des selben Tieres wurden 
zu Beginn der Behandlung mit einem α1-AR-spezifischen Antikörper (A, C) und 
8 Monate später (B, C) aufgenommen. C, D zeigen die selben Hirnsegmente wie 
A, C um 45° vertikal gedreht. Die Pfeile markieren die massiven Läsionen nach 8 
Monaten Antikörperbehandlung (B, D).

Abb. 3. Immunofluoreszenzfärbung der Blutgefäße in Schnitten des 
Rattenhirns mit Antikörpern gegen CD31. Die CD31-Signale (rote Färbung) 
waren stark reduziert im Cortex der Tiere, die mit dem α1-Adrenozeptor (α1-
AR)-Antikörper behandelt wurden. Die Zellkerne sind mit DAPI (4‘,6-diamidino-
2-phenylindol) blau angefärbt.

signifikanten und in den meisten Fällen langzeitlich 
stabilen Verbesserung der Herzleistung (20). Die Ver-
besserungen der Myokardfunktion und Myokardmor-
phologie waren bei einigen Patienten so umfassend, 
dass auf eine Herztransplantation verzichtet werden 
konnte. Interessanterweise kommt es in den meisten 
Fällen zu keiner Neubildung der Autoantikörper. 

A u t o a n t i k ö r p e r  a s s o z i i e r t e 
K r a n k h e i t e n

Demenz 
Alzheimer-Demenz und vaskuläre Demenz stel-

len die Hauptformen der Demenzerkrankungen dar. 
Durchblutungsstörungen aufgrund von Schädigungen 
des zerebralen Gefäßsystems sind die Ursache der 
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vaskulären Demenz und werden zunehmend auch für 
die Entstehung und Progression der sporadischen, 
genetisch nicht determinierten Alzheimer-Demenz als 
mögliche Ursache diskutiert (21). 

2010 publizierten wir erstmals, dass in einer 
Kohorte von 54 Patienten mit Alzheimer- und 
vaskulärer Demenz bei 59% der Patienten agonis-
tisch wirkende Autoantikörper gegen den α1-AR 
nachgewiesen wurden (4). Einige Patienten wiesen 
zusätzlich einen Autoantikörper gegen den β2-AR 
auf. Am häufigsten trat der α1-AR-Autoantikörper 
in Kombination mit dem Autoantikörper gegen den 
β2-AR auf. Untersuchungen der Eigenschaften des 
α1-AR-Autoantikörpers ergaben, dass dieser selektiv 
an die erste extrazelluläre Schleife des α1-AR bindet. 
Der Autoantikörper mobilisierte rezeptorspezifisch 
das intrazelluläre Calcium in einer klonalen Zel-
linie. Wie oben bereits beschrieben, konnten wir im 
Tiermodell die gefäßschädigende Wirkung des α1-AR-
Autoantikörpers nachweisen. Verbesserungen der 
diagnostischen Techniken unseres Labors versetzten 
uns in die Lage, eine größere Zahl von Patientenseren 
und ein breiteres Spektrum von agonistischen Autoan-
tikörpern zu analysieren. Inzwischen beläuft sich die 
Kohorte auf 350 untersuchte Patienten mit Demenz 
vom Typ Alzheimer und vaskuläre Demenz. Zeitlich 
parallel zu den oben behandelten tierexperimentellen 
Untersuchungen wurden in einer kleinen Studie den 
Patienten die agonistischen Autoantikörper durch eine 
unspezifische Immmunapherese entfernt. Die Entfer-
nung der agonistischen Autoantikörper erfolgte in der 
Charité Berlin und der Universitätsklinik Jena mit den 
Adsorbern Immunosorber/Globaffin der Firma Fre-
senius Medical Care GmbH über einen Zeitraum von 
4/5Tagen. Um in diese Studie eingeschlossen zu wer-
den, war ein kognitiver Status des Patienten von einem 
MMSE (Mini-Mental State Examination) zwischen 20 
und 27 Voraussetzung. Bei uneingeschränkter kogni-
tiver Funktion liegt der MMSE-Wert im Bereich von 
von 28–30. Die Nachbeobachtungszeit betrug 12–18 
Monate. 

Am Beispiel eines 70-jährigen Patienten soll der 
Effekt der Immunadsorption veranschaulicht werden. 
Der Ausgangswert des MMSE betrug 21 Punkte. 
Dabei wurde das Plasmavolumen täglich 2 bis 2,5 fach 
prozessiert. Nach einem Beobachtungszeitraum von 
12 Monaten betrug der MMSE-Wert des Patienten 
23. Die Abb. 5 veranschaulicht die Fortschritte des 
Patienten in seiner kognitiven Leistung anhand einer 
beim MMSE-Test verwendeten Aufgabe, dem Zeich-
nen zweier ineinander verschränkter Fünfecke. Nach 
Angaben der Familie unterhält sich der Patient in ges-
elliger Runde, liest wieder den Spiegel und beteiligte 
sich an der Hausarbeit, kocht und bügelt. Allerdings 

kann er die Standuhr der Familie nicht immer richtig 
stellen. Der behandelnde Arzt berichtete, dass es dem 
Patienten nach der Immunadsorption subjektiv und 
objektiv deutlich besser geht. Die früheren psycho-
tischen Symptome (paranoide Ängste) sind seit der 
Apherese nicht mehr aufgetreten. Die Medikamente 
(Memantine und Rivastigmin) sind reduziert worden 
auf Exelon 4,5 Pflaster und Memantine 10 mg täglich.

Die Nachbeobachtung über 18 Monate der 
behandelten Patienten dauert noch an. Die Ergebnisse 
werden voraussichtlich im Sommer 2015 publiziert. 
Ebenfalls für 2015 ist eine neue Studie mit Ärzten der 
Charité Berlin geplant.

Typ-2-Diabetes 
Die bei weitem häufigste Form der Volksk-

rankheit Diabetes ist der Typ-2-Diabetes. 90% der 
Menschen mit Diabetes leiden daran und nur etwa 
5–10% sind dem Typ-1-Diabetes zuzuordnen (22). Bei 
den als diabetische Komplikationen bezeichneten Be-
gleit- und Folgeerkrankungen sind vaskuläre Schäden 
besonders prominent. Diabetiker werden häufig auch 
als Gefäßkranke charakterisiert. 

Unsere erste Untersuchung der Serumproben 
von Typ-2-Diabetikern aus deutschen Diabeteszen-
tren zeigte, dass bei 53% der Diabetiker agonistisch 
wirkende Autoantikörper nachweisbar waren (23). Die 
nähere Klassifizierung der positiven Proben ergab, dass 
36 % davon nicht nur einen sondern mehrere agonis-
tisch wirkende Autoantikörper enthielten. 80% der 
positiven Proben wiesen agonistische Autoantikörper 
gegen den α1-AR und den AT1-R auf. In unserer 
jüngsten Untersuchung legten wir genaueres Augen-
merk auf die beim Patienten diagnostizierten Folgeer-
krankungen (u.a. Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie, makroangiopathische Veränderungen wie 
Bluthochdruck, Schlaganfall, Myokardinfarkt, kor-
onare Herzerkrankung). Wir untersuchten 41 Patient-
en mit Typ-2-Diabetes und einer Diabetesdauer von 
mindestens 20 Jahren von denen 20 keine und 21 alle 
Folgeerkrankungen aufwiesen (24). Während in der 
Diabetikergruppe mit Folgeerkrankungen 100% der 
Patienten Bluthochdruck hatten, waren in der Gruppe 
ohne Folgeerkrankungen 80% der Patienten hyperton. 
Die Prävalenz agonistisch wirkender Autoantikörper 
lag in der Gruppe mit Folgeerkrankungen bei 90% 
und bei der Diabetikern ohne Folgeerkrankungen bei 
70%. Insbesondere agonistische Autoantikörper gegen 
den α1-AR in Kombination mit agonistische Autoan-
tikörper gegen den Endothelin A-Rezeptor (ETA-R) 
und / oder den AT1-R waren nachweisbar.

Bei genauerer Betrachtung zeigte sich, dass bei 
Retinopathien, Nephropathien und Neuropathien keine 
signifikanten Unterschiede in der Häufigkeit von ago-
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Abb. 4. Lichtmikroskopie von Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Schnitten des 
Rattenhirns. In Hirnschnitten der α1-Adrenozeptor (α1-AR)-Antikörper behandelten 
Tieren war eine deutlich verstärkte Dilatation der Virchow-Robinschen Räume 
feststellbar.

Abb. 5. Kognitiver Test eines α1-Adrenozeptor (α1-AR) -Autoantikörper-
positiven Demenzpatienten. Die Aufgabe bestand im Zeichnen zweier 
ineinander verschränkter Fünfecke. Dargestellt sind die Testergebnisse vor 
der Entfernung der Autoantikörper durch Immunapherese (IA) sowie 4 und 8 
Wochen nach der Entfernung der Autoantikörper.

Abb. 6. Veränderung der Herzleistung (Linksventrikuläre Ejektionsfraktion LVEF) 
von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) 6 Monate nach einer 
Immunapherese. Dargestellt sind Patienten mit Diabetes (rote Säulen) und Patienten 
ohne Diabetes (blaue Säulen). Von den 14 Patienten mit Diabetes profitierten 13 von 
der Immunapherese (93%), während von 26 Patienten ohne Diabetes 14 mit einer 
verbesserten LVEF reagierten (54%). Daten modifiziert aus (25).

nistisch wirkenden Autoantikörpern zwischen beiden 
Untersuchungsgruppen auftraten. Ganz anders bei den 
makroangiopathischen Erkrankungen. Hier zeigten sich 
deutlichere Unterschiede. Patienten mit hypertensiver 
Herzkrankheit wiesen mit 92% deutlich häufiger Au-
toantikörper auf als Patienten ohne (59%). Patienten mit 
KHK hatten zu 83% mindestens einen positiven ago-
nistischen Autoantikörper vs. 66% der Patienten ohne 
KHK. Patienten mit Myokardinfarkt zeigten zu 100% 
agonistische Autoantikörper auf im Vergleich zu 66% 
der Patienten ohne Myokardinfarkt. Auch hier waren 
Kombinationen der agonistischen Autoantikörper eher 
zu finden als der Nachweis eines einzelnen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass beim Krankheits-
bild Typ-2-Diabetes und seinen Folgeerkrankungen 
agonistisch wirkende Autoantikörper insbesondere 
gegen den α1-AR in Kombination mit agonistischen 
Autoantikörper gegen den ETA-R und / oder AT1-R 
von Bedeutung sind. Die frühzeitige Diagnose des 
Spektrums agonistischer Autoantikörper bei Typ-
2-Diabetikern ist nach unserer Erkenntnis eine 
entscheidende Voraussetzung für die Prävention der 
Diabetes-typischen Begleiterkrankungen. Durch 
medikamentöse Intervention oder durch die extra-
korporale Entfernung (Immunapherese) kann die 
Wirkung der agonistischen Autoantikörper reduziert 
oder nachhaltig ausgeschaltet werden. So profitierten in 
einer klinischen Studie zur dilatativen Kardiomyopathie 
68% aller Patienten von der Entfernung der Antikörper 
durch Immunapherese, jedoch 93% der Diabetiker mit 
dilatativer Kardiomyopathie (Abb. 6) (25). Die Analyse 
des Autoantikörperspektrums durch unser Labor ergab, 
dass 93% dieser Diabetiker positiv für den gefäßschädi-
genden α1-AR-Autoantikörper waren. 
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Bürgersche Krankheit (Thromboangiitis Obliterans)
Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine 

Vaskulitis, die meist in den unteren Extremitäten 
auftritt. Die Entzündung betrifft kleine und mittel-
große Arterien und Venen. Als mögliche Ursachen 
werden unter anderem auch Autoimmunprozesse 
diskutiert. In einer ersten kleinen Patientenkohorte im 
Helios Klinikum Berlin Buch wurden die Seren der 
TAO Patienten auf die Anwesenheit von agonistisch 
wirkenden Autoantikörper untersucht (26). Bei 9 von 
11 Patienten wurden agonistisch wirkende Autoan-
tikörper nachgewiesen. Auffällig war dabei, dass bei 
73% der Patienten ein agonistischer Autoantikörper 
gegen den α1-AR und 55 % der Patienten zusätzlich ein 
Autoantikörper gegen den ETA-R gefunden wurden. 
Dabei trat der Autoantikörper gegen den ETA-R 
nie allein, sondern immer als Cluster mit dem α1-AR 
spezifischen Autoantikörper auf. Bei 3 der 11 Patienten 
wurden Autoantikörper gegen den AT1-R und bei 2 
von 11 Patienten Autoantikörper gegen den Protei-
nase-aktivierten Rezeptor (PAR) nachgewiesen. Die 
Entfernung der agonistisch wirkenden Autoantikörper 
erfolgte durch Immunadsorption mit dem Adsorber 
Globaffin der Firma Fresenius Medical Care GmbH. 
Bei 82% aller Patienten wurden nach einer 5-tägigen 
Behandlung keine agonistischen Autoantikörper mehr 
nachgewiesen.

F a z i t 
Die hier behandelten Beispiele von Autoan-

tikörper-assoziierten Erkrankungen sind gegenwärtige 
Schwerpunkte der Diagnostik unseres Labors. Ein ge-
meinsamer Nenner dieser Krankheiten ist die vaskuläre 
Komponente. So stehen die Volkskrankheiten Typ-2-
Diabetes und Demenz in enger Beziehung zueinander. 
Es gilt als gesichert, dass Diabetiker ein erhöhtes 
Risiko aufwiesen, langfristig an Demenz zu erkranken 
(27, 28). In beiden Krankheiten, wie auch in der 
Gefäßerkrankung Bürgersche Krankheit, konnten wir 
vaskulär wirksame agonistische Autoantikörper vor 
allem gegen den α1-AR, sowie gegen den AT1-R und 
den ETA-R nachweisen. Die prominente Stellung des 
α1-AR-Autoantikörpers in den von uns untersuchten 
Erkrankungen bestätigt uns in der Auffassung, dass 
dieser agonistische Autoantikörper ein Indikator für 
das Risiko der Entwicklung von Gefäßschäden ist. 

Diese durch den α1-AR-Autoantikörper gegebene 
Verbindung zwischen verschiedenen Erkrankungen 
mit vaskulärer Komponente darf bei der Abschätzung 
von Folgerisiken der eigentlichen Grunderkrankung 
nicht unberücksichtigt bleiben. Bei den meisten 
Patienten fanden wir überwiegend Kombinationen 
dieser Autoantikörper, seltener ein singuläres Vorkom-
men eines einzelnen. Die Diagnostik des Spektrums 

an agonistischen Autoantikörpern des Patienten ist 
deshalb essentiell für einen individuellen, optimi-
erten Therapieansatz. Insbesondere für die Wahl, ob 
ein funktionelles Ausschalten des Autoantikörpers 
durch die Applikation von Rezeptorantagonisten 
oder dessen Entfernung durch Immunapherese in dem 
jeweils konkreten Fall indiziert ist. Eine möglichst 
frühzeitige differentielle Diagnostik des Autoan-
tikörperspektrums ermöglicht eine schnellere und 
somit wirksamere individualisierte Therapie der 
Grunderkrankung und verbessert die Chancen der 
Prävention von Folgeerkrankungen für deren Entste-
hung vaskuläre Komplikationen eine signifikante Rolle 
spielen.
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