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1 .  EI N F Ü H R U N G 

1 . 1 .  D E F I N I T I O N  D E R  V I T I L I G O 

Die Vitiligo (Synonyma: Weißfleckenkrankheit, Leukoderm) ist eine idio-

pathische, erworbene, umschriebene Amelanose der Haut, charakterisiert durch

kreideweiße Maculae, die aus einer allmählichen Zerstörung pigmentbildender

Zellen, den Melanozyten, entstehen [1]. Die Flecken sind unterschiedlich in

Anzahl, Größe und Form, die Hautfelderung bleibt erhalten. Selten imponieren

die Begrenzungen mit hyperpigmentiertem Randsaum [2]. Etymologisch

stammt der Begriff der Vitiligo höchstwahrscheinlich aus dem Lateinischen

von vitium = Fehler oder vitula = Kalb [3].

Die Erkrankung wurde bereits im Jahr 1500 vor Christus beschrieben [4] und

betrifft Männer wie Frauen in gleichem Maße [1]. Obwohl die dunkleren

Hauttypen stärker betroffen zu sein scheinen, ist die Vitiligo auch in West-

europa relativ häufig und stellt für die Betroffenen durch ihren entstellenden

Aspekt nicht selten eine ernste psychische Belastung dar. Die Ätiologie und

Pathogenese sind trotz verstärkter Forschung in den letzten Jahren auch heute

noch nicht umfassend verstanden.

1 . 2 .  K L I N I K  D E R  V I T I L I G O 

Die klinischen Ausprägungen der Vitiligo, ihre Lokalisation, der Zeitpunkt des

Auftretens wie auch der Krankheitsverlauf sind sehr variabel. Dennoch sind
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die Effloreszenzen in ihrem Erscheinungsbild typisch und die Vitiligo daher in

der Regel eine Blickdiagnose.

Differentialdiagnostisch muss die Vitiligo von anderen Leukodermen unter-

schieden werden. Unter Verwendung des Wood-Lichtes (351 nm) kann Vitili-

go aufgrund der charakteristischen blau-gelblichen Fluoreszenz eindeutig von

postinflammatorischen Leukodermen sowie von Pityriasis versicolor unter-

schieden werden [5]. Diese Fluoreszenz entsteht durch die Ansammlung von

oxidierten Pterinen in der Haut von Patienten mit Vitiligo [5].

Moderne diagnostische Verfahren der Histologie, Biochemie oder Elektronen-

mikroskopie bieten weiterhin Möglichkeiten zum Verständnis der Pathophy-

siologie der Vitiligo. Für die Vitiligo typisch ist der plötzliche Verlust der

angeborenen Hautfarbe sowie das Fehlen der Melaninbildung in den häufig

degenerierten Melanozyten und die zum Teil vollkommene Abwesenheit pig-

mentbildender Zellen [6].

1.2.1. Klinisches Bild

Vitiligo kann an allen Regionen der pigmentierten Hautoberfläche auftreten.

Die typischen Effloreszenzen sind depigmentierte Areale unterschiedlicher

Größe, Form und Anzahl auf der Haut, die milchig-weiß imponieren mit meist

gut begrenztem Rand, der zudem hyperpigmentiert sein kann. Die Form der

Flecken ist rund bis oval, die Verteilung ist häufig bilateral-symmetrisch [7].

Die Hautfelderung in den betroffenen Arealen bleibt erhalten [2, 8]. Selten

kommen schnell fortschreitende Formen vor. Diese werden auch als Harlequin-

Vitiligo bezeichnet.

Häufig geben die Patienten einschneidende psychische Erlebnisse, wie den

Verlust eines Mitmenschen oder eine Schwangerschaft im Zusammenhang mit

dem Auftreten der Vitiligo an [7, 9, 10]. Prädilektionstellen sind in der über-

wiegenden Mehrzahl Areale mit erhöhter Beanspruchung durch Reibung und
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Bewegung [7], sowie durch Sonnenexposition. Das sogenannte Köbner-

Phänomen (isomorpher Reizeffekt) beschrieben HATCHOME ET AL. beispiels-

weise nach autologer Hauttransplantation bei Anwendung der Aspirations-

blasen-Technik [11]. KOGA ET AL. beobachteten es bei 5% ihrer Patienten [12,

13]. Die Angaben in der Literatur gehen bis zu Häufigkeiten von 40%. In unse-

rem Patientengut fanden wir in 122 von 263 Fällen (46,4%) ein positives Köb-

ner-Phänomen.

Die Haare in den Bezirken von Vitiligo können sowohl normal pigmentiert

sein, als auch pigmentfrei wachsen. Eine solche Achromotrichosis wird in

9-45% der Fälle beschrieben [14].

Anhand der klinisch unterschiedlichen Erscheinung der Vitiligo-Herde unter-

scheidet man fünf Formen [3]:

•  Trichrome Vitiligo: Eine zentral depigmentierte Zone wird umgeben von

einem mittelbraunen, noch nicht vollständig depigmentierten Rand und be-

nachbarter, normal pigmentierter Haut

• Quadrichrome Vitiligo: In die trichrome Vitiligo mischen sich perifolliku-

läre oder randbetonte Herde mit einer Hyperpigmentierung, die häufig im

Rahmen von Repigmentierungsprozessen gesehen wird

• Konfetti-Flecken: Sie haben die typische Farbe der Vitiligo, sind jedoch nur

1 bis 2 mm im Durchmesser groß und erscheinen an beliebiger Stelle oder

perifollikulär

• Inflammatorische Vitiligo: Eine zentral depigmentierte Zone wird umgeben

von einem erythematösen, erhobenen Randsaum
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Aufgrund der charakteristischen Verteilungsmuster der depigmentierten Areale

teilte FITZPATRICK die Vitiligo in vier Typen ein [3]. Durch ORTONNE ET

AL. [2] wurde diese Differenzierung 1989 modifiziert:

• Vitiligo focalis : Ein isolierter oder einige wenige depigmentierte Macula(e)

in einer Körperregion.

•  Vitiligo segmentalis : Ein oder mehrere depigmentierte Macula(e), auf ein

oder mehrere Dermatome beschränkt.

•  Vitiligo universalis : Depigmentierung von mehr als 80% des Integumen-

tes.

• Vitiligo vulgaris : Der häufigste Typ der Vitiligo, charakterisiert durch we-

nige bis über das gesamte Integument verteilte Maculae. Sie sind oft sym-

metrisch verteilt und haben typische Prädilektionsstellen in den stärker

pigmentierten Hautregionen, besonders Interphalangealgelenke, Ellbogen,

Knie, palmare Handgelenke, die Perioralregion sowie der Anogenitalbe-

reich. Es werden unterschieden:

• Vitiligo acrofacialis : Befall ausschließlich der distalen Phalangen

und/oder des perioralen Gesichtsbereichs

sowie der Genital- und Analregion.

• Vitiligo generalis : disseminierter Befall über das gesamte In-

tegument.

1.2.2. Krankheitsverlauf

Die erste Manifestation der Vitiligo besteht häufig in einer einzelnen, klein-

fleckig depigmentierten Läsion, die mit weiterem Progreß meist eine bilaterale

bis symmetrische Ausbreitung erreicht [7]. Seltener sind die, wie oben be-

schriebenen, fokalen oder segmentalen Ausbreitungen. Über den zeitlichen

Verlauf des Progresses und die Prognose der Vitiligo kann wegen der großen

Variationsbreite keine eindeutige Aussage gemacht werden. Die Geschwin-

digkeit der Entstehung reicht von einem blanden Verlauf über Jahre bis zur

totalen Depigmentierung über Nacht (overnight bleaching) [9, 15].
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Eine spontane Repigmentierung einzelner Maculae ist jederzeit möglich und

geschieht teilweise simultan oder im Wechsel mit erneuten Depigmen-

tierungen [9]. Dabei repigmentieren einige Hautareale, wie Gesicht oder

Rumpf, sehr gut, während andere nur eine geringe Tendenz zur Veränderung

haben (Hals, palmare Handgelenke). Die Repigmentierung beginnt meist peri-

follikulär, kann sich aber auch zentripetal von der benachbarten gesunden Haut

ausbreiten [7].

1.2.3. Epidemiologie

Die Erkrankung betrifft 0,5–2% der Bevölkerung weltweit [7, 16]. Prävalenzen

zwischen 0,14 und 8,8% werden von unterschiedlichen Rassen berichtet [1, 3].

Während die Vitiligo in Nordeuropa in 0,5% der Fälle vorkommt [16], wird sie

in den USA in 1% beobachtet [17]. In Gebieten mit starker Sonnen-

einstrahlung und bei dunkleren Hauttypen, wie bei Patienten in Indien und den

fernöstlichen Ländern, scheint die Vitiligo noch weitaus häufiger zu sein [1, 3].

Obwohl bei unseren Untersuchungen ein deutliches Übergewicht an weibli-

chen Patienten zu beobachten war, gehen die meisten Autoren heute davon aus,

dass beide Geschlechter in etwa gleich häufig betroffen sind. MOSHER ET AL.

versuchen diese Diskrepanz, die auch in anderen Studien auffiel, mit einer er-

höhten Aufmerksamkeit und Sorge der Frauen bezüglich eines in erster Linie

kosmetischen Defekts zu erklären [3].

Die Vitiligo ist eine erworbene, idiopathische Erkrankung [7]. Sie kann in je-

dem Alter auftreten. Es wird von einer Manifestation einige Tage bis Wochen

nach der Geburt [8, 18] bis zu einer Erstentstehung im Alter von 81 Jahren

berichtet [3]. In 50% der Fälle manifestiert sich die Krankheit vor dem 20. Le-

bensjahr [17] und in 70-80% in einem Alter zwischen 10 und 30 Jahren [8].

Unsere Patienten berichteten in 40,9% (109 von 264) von einem Auftreten der

Vitiligo vor dem 20. Lebensjahr.
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Nach dem Manifestationsalter wurde die Vitiligo von SCHALLREUTER in drei

Klassen unterteilt [7]:

• Kindervitiligo: Manifestationsalter 1.–12. Lebensjahr

• Adoleszentenvitiligo: Manifestationsalter 13.–20. Lebensjahr

• Erwachsenenvitiligo: Manifestationsalter ≥ 21 Jahre

Diese Gruppen zeigen zum Teil deutliche Unterschiede in der Prognose sowie

in Bezug auf familiäre Häufung der Erkrankung, Auftreten eines Köbner-

Phänomens und Entstehung von Sonderformen, wie zum Beispiel vorzeitiges

Ergrauen (Canities praecox) oder Halo-Naevi [7, 19].

1.2.4. Ätiologie

Die Ansichten über die Vererbung der Vitiligo werden bis heute kontrovers

diskutiert. Eine familiäre Häufung der Vitiligo ist nicht regelmäßig zu finden.

LERNER beschreibt sie in 38% der Fälle [15], SCHALLREUTER beobachtete sie

in 33% [7], während unsere Untersuchungen in 83 von 262 Fällen (31,7%) eine

positive Familienanamnese ergaben. Signifikant erhöht ist jedoch die familiäre

Häufung mit 46% in der Untergruppe der Kindervitiligo (Manifestationsalter

1. bis 12. Lebensjahr) [7]. Diese Beobachtungen unterstützen die These einer

Beteiligung von Erbfaktoren bei der Entstehung von Vitiligo.

Bei den Patienten wird eine gewisse genetische Prädisposition angenommen,

die durch eine Reihe potentieller prädisponierender Faktoren zum Ausbruch

der Erkrankung führt [3]. HAFEZ ET AL. gehen daher von einer multifaktoriel-

len Vererbung aus [20], während andere Autoren einen autosomal dominanten

Erbgang mit variabler Penetranz [21] oder einen heterogenen Erbgang [22]

vorschlagen.

Zahlreiche Studien haben versucht, die Frage der Erblichkeit der Vitiligo an-

hand von Untersuchungen der Histokompatibilitätsantigene genauer zu klären.
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FOLEY ET AL. konnten bei 48 weißen amerikanischen Patienten mit Vitiligo

eine Erhöhung von HLA-DR 4 beobachten [23], DUNSTON ET AL. fanden das

gleiche Allel in Kombination mit HLA-DQW 3 und HLA-DRQ 6 bei schwar-

zen Patienten [24]. Eine erhöhte Frequenz von HLA-B 13 wird von verschie-

denen Autoren [25, 26, 27] ebenso beschrieben, wie von HLA-A 2, HLA-B 5,

HLA-DRW 6 und HLA-DRW 52 [7, 28].

Die veröffentlichten Arbeiten wurden jedoch mit geringen Fallzahlen und sehr

unterschiedlichen Ergbnissen durchgeführt, so dass sich eindeutige Korrelatio-

nen zwischen HLA-Frequenzen und Vitiligo nicht herstellen lassen.

1.2.5. Histopathologie

Die typischen histopathologischen Veränderungen in der Haut von Vitiligo-

Patienten finden sich nicht nur an den Melanozyten, sondern auch an den Ke-

ratinozyten. In der so genannten epidermalen Einheit versorgt ein Melanozyt

über seine Dendriten etwa 36 Keratinozyten und transferiert seine ausgereiften

Melanosomen mit dem Pigment über diese weiter [7]. Bei der Vitiligo ist das

Fehlen von Melanin in den Keratinozyten charakteristisch, das Vorkommen

von degenerierten Melanozyten ohne Melaninbildung sowie eine verringerte

Anzahl der pigmentbildenden Zellen [6, 8, 9]. Die dendritischen Fortsätze der

Melanozyten nehmen an Zahl ab und es entwickelt sich ein interzellulärer

Spalt zwischen Melanozyten und Keratinozyten [29].

In der Peripherie der Vitiligoherde finden sich ebenfalls pathologische Mela-

nozyten mit fettiger Degeneration und Pyknose, Vakuolen im Zytoplasma und

aggregierten Melanosomen [30]. Das Vorhandensein der Vakuolen konnte

kürzlich der durch Wasserstoffsuperoxid (H2O2) induzierten Lipidperoxidation

zugerechnet werden [6, 31, 32]. Häufig bilden sich inflammatorische Infiltrate

aus Lymphozyten und Histiozyten im Bereich der epidermal-dermalen Junkti-

onszone [8, 9,]. Selbst in klinisch normaler Haut von Vitiligo-Patienten wurden

stark degenerierte Melanozyten und basale Keratinozyten mit intrazellulärem
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Ödem und zytoplasmatischen Vakuolen neben extrazellulärem granuliertem

Material gesehen [33, 34]. BHAWAN ET AL. konnten in normal pigmentierter

Haut Kolloid- und Kolloid-Amyloid-Bodies in epidermalen Zellen als Zeichen

von Degeneration nachweisen [34].

Die Rolle der Langerhans-Zellen in der Vitiligoepidermis ist noch nicht umfas-

send geklärt. In der Basalschicht scheinen sie vermehrt, suprabasal eher ver-

mindert aufzutreten [6, 35, 36, 37].

1 . 3 .  P A T H O G E N E S E 

Trotz einiger Teilerfolge im biochemischen Verständnis der patho-

physiologischen Zusammenhänge, bleibt die Entstehung der Vitiligo unklar.

Vier Hypothesen werden diskutiert:

• Autoimmune Genese

• Neurogene Genese

• Autoaggression

• Kombination der drei klassischen Hypothesen

•  Oxidativer Stress durch die Überproduktion von sogenannten reaktiven

Sauerstoffspezies (ROS, reactive oxygen species)

1.3.1. Die Autoimmunhypothese

Das häufige Auftreten der Vitiligo im Zusammenhang mit verschiedenen Au-

toimmunerkrankungen, mit erhöhten Autoantikörpertitern und mit einem lym-

phozytären inflammatorischen Infiltrat in einigen Maculae läßt viele Autoren

einen autoimmunen Prozess bei der Entstehung von Vitiligo vermuten [2, 18,

38]. Es wurden außerdem im Serum von Vitiligo-Patienten melanozytäre Anti-



9

körper und pathologische Veränderungen im T-Zell-Subpopulationsbereich

nachgewiesen [39, 40].

NAUGHTON ET AL. gehen davon aus, dass eine primäre Störung des Immunsys-

tems eine Autoimmunisierung gegen Produkte der Melanogenese induziert,

oder dass einige abgestorbene Melanozyten antigene Substanzen freisetzen, die

das Immunsystem zur Bildung von Antikörpern gegen körpereigene Melano-

zyten veranlassen und damit einen Circulus vitiosus mit Depigmentierung der

Areale in Gang setzen [41].

1.3.2. Die neurogene Hypothese

Die neurogene Hypothese basiert auf verschiedenen klinischen oder experi-

mentellen Beobachtungen:

•  Vorkommen der Vitiligo segmentalis, die überwiegend auf bestimmte

Dermatome oder Segmente beschränkt ist [12, 13, 42]

•  Berichte neurovegetativer Regulationsstörungen in den betroffenen depig-

mentierten Hautarealen [12]

•  Manifestation der Erkrankung im Zusammenhang mit psychischen Trau-

mata [8,9]

•  Morphologische Veränderungen der peripheren Nerven in der Randzone

von depigmentierter zu normaler Haut [43]

• Depigmentierung nach Applikation von Acetylcholin und Adrenalin [44]

•  Mögliche Inhibierung der Melaninbiosynthese durch Feed-back-Mecha-

nismus über L-Dopa als Substrat sowohl für die Katecholaminsynthese als

auch für die Melaninbiosynthese [45]

Aufgrund dieser Beobachtungen wird postuliert, dass die Vitiligo durch eine

gesteigerte Sekretion von Noradrenalin oder einer anderen neuralen Substanz

aus peripheren Nervenendigungen entstehen könnte, welche den Melanozyten

direkt benachbart liegen [8, 19, 46].
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1.3.3. Die Autoaggressionshypothese

Die Hypothese der Selbstzerstörung der Melanozyten schlägt vor, dass bei der

Vitiligo ein Ungleichgewicht bestimmter Enzyme der pigmentbildenden Zelle

besteht und dadurch eine Überproduktion von toxischen Intermediärprodukten

aus der Melaninbiosynthese resultiert [1]. LERNER folgerte, dass den Melano-

zyten des Vitiligo-Patienten ein ausreichender Schutzmechanismus gegen die

Intermediärprodukte auf dem Weg vom Tyrosin zum Melanin, wie zum Bei-

spiel Tyrosin selbst oder L-Dopa, die in hohen Konzentrationen für Melano-

zyten toxisch sind, fehlt [19]. Die Möglichkeit einer chemisch-toxischen

Induzierung einer Depigmentation durch Phenolderivate stützt diese Hypothe-

se [47].

SCHALLREUTER ET AL. fanden mit der membranassoziierten Thioredoxin-

reduktase ein Enzym, das zusammen mit Thioredoxin die Regulation der Tyro-

sinase, dem Schlüsselenzym der Melaninbiosynthese, übernehmen kann [48].

Thioredoxinreduktase reduziert Superoxidanionen (O
2
.) zu H2O bevor sie in

die Keratinozyten oder Melanozyten eindringen können und dort zu Zellschä-

den führen [51]. Das Enzym wird durch intrazelluläres Kalzium allosterisch

reguliert [48]. Die zentrale Position von L-Tyrosin als Substrat für die Bio-

synthese sowohl von Melanin in den Melanozyten, als auch für die Katechola-

mine in den Keratinozyten, zeigt Abbildung 1.1. Außerdem ist Tyrosin

Ausgangssubstanz der Biosynthese der Schilddrüsenhormone, was eine enge

Beziehung der pathophysiologischen Vorgänge der Schilddrüse zu denen der

Vitiligo vermuten lässt.
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SCHILDDRüSE

Thyroxinbiosynthese

Phenylalanin-
hydroxylase

Tyrosinase

Tyrosin
Hydroxylase

MELANOZYT

Melaninbiosynthese

Katecholaminbiosynthese

Dopaquinon Melanin

[Eumelanin]

[Pheomelanin]

L-Dopa Dopamin Noradrenalin [Adrenalin]

O2
.

O2 6-BH4

O 2 6-BH4

L-Phenylalanin

L-TYROSIN

KERATINOZYT

Abb. 1.1 Die zentrale Rolle des L-Tyrosins für die Biosynthese des Melanins,
der Katecholamine sowie der Schilddrüsenhormone. Die Synthese des L-Tyrosins
aus L-Phenylalanin sowie die Katecholaminbiosynthese finden sowohl in den Melano-
zyten wie auch in den Keratinozyten statt. Ausschließlich in den Melanozyten erfolgt
die Melaninbiosynthese über das Schlüsselenzym Tyrosinase. Weiterhin benötigt die
Schilddrüsenepithelzelle das L-Tyrosin in Kombination mit verschiedenen Aminosäu-
ren zur Produktion von Thyreoglobulin, das durch Proteolyse in die Schilddrüsenhor-
mone Trijodthyronin (T3) und L-Thyroxin (T4) gespalten wird.

Dieselbe Forschergruppe konnte einen etwa fünffach erniedrigten Kalzium-

Uptake in der Haut von Vitiligo-Patienten nachweisen [49, 50], was den

Schluß nahelegt, dass durch das dadurch inaktivierte Thioredoxinreduktase-

Thioredoxin-System eine Ansammlung freier Sauerstoffradikale erfolgt [51,

52], welche Lipidperoxidation und Zelltod von Keratinozyten und Melano-

zyten hervorruft. Hierdurch läßt sich hinreichend die häufig beobachtete akute

Bleichung über Nacht (overnight bleaching) von konstitutionellem, also bereits

gebildetem, Melanin erklären [7].
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1.3.4. Die Kombination der drei klassischen Hypothesen

Es scheint derzeit plausibel, dass die Vitiligo in erster Linie eine Erkrankung

der Keratinozyten ist, die zu einer Instabilität der sensiblen symbiotischen Be-

ziehung in der gesamten epidermalen Einheit zwischen den 36 Keratinozyten

und dem einen Melanozyten führt.

Normale menschliche Keratinozyten haben die Fähigkeit zur Biosynthese und

zum Abbau von Katecholaminen [53]. Die Enzyme dieses biosynthetischen

Pfades, wie auch die aus dem Syntheseweg des wichtigsten Co-Faktors

6R-Tetrahydrobiopterin (6-BH4) werden in Keratinozyten exprimiert und pro-

duzieren Noradrenalin und Adrenalin, die wiederum die hohe Dichte von ß2-

adrenergen Rezeptoren in undifferenzierten, proliferierenden Keratinozyten

und die Induktion von a1- und ß2-adrenergen Rezeptoren in Melanozyten kon-

trollieren [53]. Die Anzahl der Rezeptoren korreliert mit der Kalziumaufnahme

oder -abgabe in das Zytosol, über die der Prozess der Zelldifferenzierung be-

einflusst wird.

SCHALLREUTER ET AL. konnten zeigen, dass Vitiligo-Patienten eine drei- bis

fünffach erhöhte Aktivität von GTP-Cyclohydrolase in der Epidermis besitzen.

Dadurch kommt es zu einer Akkumulation von 6R-Tetrahydrobiopterin

(6-BH4) [5]. Es konnte gezeigt werden, dass 4a-Pterincarbinolamin-Dehy-

dratase (PCD)-Aktivitäten bei Vitiligo-Patienten nahezu nicht vorhanden

sind [5]. Dieses Enzym ist der limitierende Faktor für das Recycling von

6-BH4. Durch die geringe oder vollkommen abwesende PCD-Aktivität kommt

es zur nicht-enzymatischen Bildung von 7R-Tetrahydrobiopterin (7-BH4) [5].

Die 6-BH4-de novo Synthese / Recycling / Regulation wird in Abbildung 1.2

schematisch dargestellt.

Das 7-BH4 ist in der Epidermis ein kompetitiver Inhibitor der Phenylalanin-

Hydroxylase und verhindert somit die Synthese des entscheidenden Ausgangs-

produktes der Melaninbiosynthese, des L-Tyrosins, aus L-Phenylalanin [54]

(siehe auch Abb. 1.1). Mit Wood-Licht (352 nm) sind die Oxidationsprodukte

von 6- und 7-Tetrahydrobiopterin als Fluoreszenz in der Vitiligo-Haut nach-
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weisbar, die eindeutig mit einer Überproduktion des 6R-Tetrahydrobiopterins

und des 7-Isomers  korreliert [54].

Die oben genannten biochemischen Erkenntnisse, das Kalziumtransportpro-

blem und die daraus resultierenden Veränderungen in der Biosynthese der Ka-

techolamine wie auch bei der Expression von ß2-adrenergen Rezeptoren aus

den Keratinozyten [55] könnten einen Zusammenhang zwischen den disku-

tierten Hypothesen darstellen. Da Kalzium als second messenger sowohl in der

Regulation der Neurotransmitter als auch in der Steuerung der Melaninbio-

synthese eine wichtige Rolle spielt, könnte damit die neurogene Hypothese

erklärt sein.
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6-BH4
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Abb. 1.2 Synthese, Recycling und Regulation von 6R Tetrahydrobiopterin
(6–BH4) in Melanozyten und Keratinozyten.  Die Synthese von 6–BH4 erfolgt aus
GTP (Guanosin-Triphosphat) durch das umsatzlimitierende Enzym GTP-Cyclo-
hydrolase I und zwei weitere enzymatische Schritte über 6-Pyruvoyl-Tetrahydro-
biopterin-Synthase (PTPS) und Sepiapterin-Reductase. 6-BH4 dient als essentieller
Co-Faktor bei der Umwandlung von L-Phenylalanin zu L-Tyrosin durch die Phenyl-
alanin-Hydroxylase. Dabei entsteht 4a-OH-Carbinolamin (4a-Hydroxy-BH4) und es
entwickelt sich die nicht-enzymatische Produktion von 7-BH4. 4a-Hydroxy-BH4 durch-
läuft das Recycling-Programm weiter zu Quinonoid-Dihydropterin über die 4a-Pterin-
Carbinolamin-Dehydratase (PCD) und wird durch eine NADPH abhängige Reduktase
vollständig zu 6-BH4 reduziert. Die Neusynthese sowie das Recycling von 6-BH4 wird
durch das GTP-Cyclohydrolase I-Feedback-Regulations-Protein (GFRP) kontrolliert,
wobei die Bindung von L-Phenylalanin an GFRP die GTP-Cyclohydrolase I hochregu-
liert und die Bindung von 6-BH4 an das Protein die de-novo-Synthese von 6-BH4 nach
unten reguliert [5, 54, 56, 57]. Bei der Vitiligo erfolgt eine Überproduktion von 6-BH4 in
Abhängigkeit von erhöhten GTP-Cyclohydrolase I-Spiegeln und extrem niedriger
PCD-Aktivität. Als eine Konsequenz aus der Hemmung durch 7-BH4 ist auch die Akti-
vität der Phenylalanin-Hydroxylase erniedrigt, begleitet von verminderten epidermalen
L-Phenylalanin-Spiegeln. Dieses Szenario unterstützt die Vermutung, dass der Feed-
back-Mechanismus über GFRP gestört sein muss, da die Regulation der GTP-
Cyclohydrolase I nach unten über GFRP/6-BH4 nicht funktioniert. Zur Zeit ist noch
unklar, was der Auslöser für dieses 6-BH4-Ungleichgewicht bei Vitiligo ist.
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1.3.5. Oxidativer Stress durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS)

Die menschliche Haut mit einer Fläche von etwa 1,8 m2 spielt eine entschei-

dende Rolle bei der Abwehr von reaktiven Sauerstoffspezies, die durch UV-

oder Röntgenstrahlen, Hitze oder andere Quellen entstehen. Folglich existiert

eine Fülle von Abwehrmechanismen, die den Redox-Status in diesem Kom-

partiment kontrollieren. Insbesondere das Thioredoxin/Thioredoxinreduktase-

System (s. Abschnitt 1.3.3.) schützt die Haut vor UVB-induzierten Schäden

wie auch vor Verletzungen durch Superoxidanionen.

In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Vitiligo un-

gewöhnlich hohe Mengen an H2O2 in der gesamten Epidermis anhäufen

[31, 77]. Die Entdeckung von einem verminderten Gehalt an epidermaler Ka-

talase sowohl in befallener als auch in nicht befallener Haut von Vitiligo-

patienten führte erstmals zur der Vermutung, dass die gesamte Epidermis an

dieser Krankheit beteiligt ist [58].

Es existieren bereits Ansätze, bei denen das epidermale H2O2 durch topische

Applikation einer durch UVB aktivierten Pseudokatalase entfernt werden kann.

Sowohl in vitro als auch in vivo konnte gezeigt werden, dass sich dadurch der

6-BH4-Recycling-Prozess regeneriert, gefolgt von einer erfolgreichen und dau-

erhaften Repigmentierung der Haut [59].

In diesem Zusammenhang konnte von SCHALLREUTER ET AL. die Aktivität

von 4a-Pterin-Carbinolamin-Dehydratase und die Normalisierung der 7-BH4-

Spiegel in eine direkte Beziehung zur Entfernung von H2O2 aus der Epidermis

gesetzt werden [59] (s. auch Abb. 1.2). Weiterhin wurde bereits früher beob-

achtet, dass die epidermale Katalase durch konstanten Stress von H2O2, seinem

eigenen Substrat, strukturell verändert und damit deaktiviert wird [76].

Es besteht also kein Zweifel daran, dass H2O2 in der Epidermis der Vitiligo-

patienten oxidativen Stress hervorruft, und ein gestörtes 6-BH4-Gleichgewicht

eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Vitiligo spielt. Zur Zeit bleibt
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jedoch unklar, ob H2O2 die Ursache der Vitiligo oder eine Folge dieser Erkran-

kung ist.

1 . 4 .  A S S O Z I I E R T E  E R K R A N K U N G E N 

Vitiligo, als eine weltweit relativ häufige Erkrankung, wurde in vielen Veröf-

fentlichungen in Verbindung mit diversen kutanen und systemischen Krank-

heiten gebracht. Insbesondere Erkrankungen mit einer Autoimmun-

pathogenese, wie autoimmune Schilddrüsenerkrankungen, Diabetes mellitus,

perniziöse Anämie, M. Addison oder Alopecia areata wurden immer wieder als

mit Vitiligo assoziierte Erkrankungen diskutiert [7, 19, 37, 41, 60], nicht zu-

letzt um damit die Hypothese der autoimmunen Pathogenese der Vitiligo zu

stützen. So fanden WOOD ET AL. ein Risiko von 40% für Vitiligopatienten, an

einer zusätzlichen Schilddrüsenstörung zu erkranken [61]. Diabetes mellitus

wurde bei 8% der Patienten beobachtet [15, 37].

Neuere Untersuchungen konnten jedoch den direkten Bezug zu Autoimmun-

prozessen nicht immer bestätigen und mußten teilweise die Ergebnisse aus

Untersuchungen mit sehr kleinen Fallzahlen korrigieren. So konnte

SCHALLREUTER bei 119 Patienten keine otische oder okuläre Beteiligung dia-

gnostizieren [7], die COWAN ET AL. und TOSTI ET AL. in bis zu 40% ihrer Pati-

enten beobachtet hatten [62, 63]. Ebenfalls fand sich in dieser Studie weder ein

Patient mit einem Diabetes mellitus, noch eine signifikante Häufung von Alo-

pecia areata oder perniziöser Anämie. In der groß angelegten „Hamburg-

Studie“ [64] konnte SCHALLREUTER 1994 an 321 Vitiligopatienten allein eine

erhöhte Prävalenz der Schilddrüsenerkrankungen zeigen, während alle anderen

bisher beschriebenen assoziierten Erkrankungen nicht über der Zufallswahr-

scheinlichkeit lagen. Auch CUNLIFFE ET AL. und HEGEDÜS ET AL. fanden in

ihren Untersuchungen alle Formen der Schilddrüsenstörungen ohne signifi-

kante Häufung von Autoimmunthyreosen [37, 55].
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Nach diesen Ergebnissen erscheinen nur Schilddrüsenerkrankungen, wie Hy-

per- und Hypothyreosen, M. Basedow und die Hashimoto-Thyreoiditis, die mit

einer Veränderung der Stoffwechsellage einhergehen, tatsächlich signifikant

mit Vitiligo assoziiert zu sein. Diesem Punkt gilt das Interesse dieser Arbeit.

Auch in unserem Patientengut fanden wir mit 13,2-15,1% ein gehäuftes Auf-

treten von Schilddrüsendysfunktionen im Gegensatz zur Normalbevölkerung

(i.e. 5%) in der untersuchten Region [65]. Der Anteil der Autoimmunthyreo-

pathien entsprach mit 8,8-12,5% in etwa dem, der in der Literatur für eine

überwiegend weiße nordeuropäische Bevölkerung angegeben wird.

1.4.1. Physiologische Grundlagen der Schilddrüsenerkrankungen

Schilddrüsenhormone haben eine modulierende Funktion in der Regulation

verschiedenster Stoffwechselvorgänge des Organismus. Sie bewirken einen

Anstieg des Sauerstoffverbrauchs, eine vermehrte Wärmeproduktion und damit

eine Steigerung des Grundumsatzes.

Der wesentliche Bestandteil ist Jod, das als Jodid über die Basalmembran aus

dem Blutkreislauf in die Thyreozyten aufgenommen wird und dabei zu ele-

mentarem Jod oxidiert (Jodination). In einem zweiten, Jodisation genannten

Schritt, folgt der Einbau des elementaren Jods in die Aminosäure Tyrosin in

Position 3 und 5 des Moleküls, zu einem geringen Teil auch nur in Position 3.

Die so entstehenden Hormonvorstufen sind 3,5-Dijodtyrosin und 3-Mono-

jodtyrosin [66].

Jeweils aus zwei Molekülen 3,5-Dijodtyrosin entsteht das Schilddrüsenhormon

Thyroxin (T4) aus dem in allen Körperorganen durch Abspaltung eines Jod-

moleküls in der Position 5 Trijodthyronin (T3) entstehen kann. Nur ein geringer

Anteil T3 entsteht intrathyreoidal durch Kopplung eines Moleküls

3-Monojodtyrosin mit einem Molekül 3,5-Dijodtyrosin [66].
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Über 99% der Schilddrüsenhormone T3 und T4 liegen im Blut in an Transport-

proteine gebundener Form vor. Nur die freien Hormone sind stoffwechselaktiv.

Als Maß für die Transportproteine wird das Thyroxin-bindende-Globulin

(TBG) im Serum bestimmt. Eine Verminderung der Proteine führt zur Abnah-

me des gebundenen Schilddrüsenhormonanteils und damit zur Abnahme des

Gesamtschilddrüsenhormonanteils und umgekehrt. Der Anteil der freien,

stoffwechselwirksamen Hormone ist dabei jedoch in der Regel unverändert im

Normbereich [66], so dass die Bestimmung dieses Parameters nur zur Kon-

trolle von extensiven Normabweichungen dient.

1.4.2. Mikrosomale / Thyreoperoxidase- und Thyreoglobulin-Serumanti-

körper

Zur Klärung der Beteiligung von autoimmunen Prozessen an der Entwicklung

von Vitiligo wurden bei einigen Studien organspezifische Serumantikörper

bestimmt. Dabei fielen bei bis zu 50% der Patienten teilweise massiv erhöhte

Werte für Autoantikörper gegen Schilddrüsengewebe, Parietal- und Nebennie-

renzellen [67] auf. CUNLIFFE ET AL. konnten thyreoidale Antikörper (TAK)

bei 46% ihrer Patienten nachweisen, im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe mit

7,7% [38]. BOR ET AL. fanden in 35,5% der Fälle mikrosomale (MAK) oder

Thyreoperoxidase (TPO)-Antikörper im Vergleich zu 12,1% in der Kontrolle

[68]. Obwohl eine Analyse der Literatur innerhalb der Patientengruppen eine

breite Streuung zeigt, wird deutlich, dass thyreoglobulinspezifische (TAK) und

besonders mikrosomale/Thyreoperoxidase-Antikörper (MAK/TPO) in der

Gruppe der Vitiligopatienten signifikant gehäuft vorhanden sind.  Im Jahre

1986 konnte der Schweregrad der Depigmentierung mit dem Titer der melano-

zytären Antikörper korreliert werden [41]. Bei Patienten mit geringer Depig-

mentierung fanden sich in 50% der Fälle MAK, während bei den maximalen

Varianten in 93% Antikörper vorhanden waren. Diese Tatsache und die teils

sehr hohen Antikörpertiter in Verbindung mit den zu untersuchenden Schild-

drüsenstörungen sollten in dieser Arbeit ebenfalls Beachtung finden.



2 .  Z I E L  DE R  AR B E I T 

Die erhöhte Prävalenz von Schilddrüsenerkrankungen bei Vitiligo-Patienten

wurde bereits in mehreren Veröffentlichungen beschrieben. Einige Autoren

versuchten, die dabei gefundenen hohen Antikörpertiter für MAK/TPO und

TAK direkt mit dem einen oder anderen Krankheitsbild zu korrelieren.

NAUGHTON ET AL. konnten 1986 eine direkte Beziehung vom Ausmaß der

Depigmentierung zum Titer der melanozytären Antikörper herstellen [41].

Um die zum Teil stark variierenden Ergebnisse früherer Untersuchungen statis-

tisch eindeutiger beurteilen zu können, und Aussagen auch über den Verlauf

der Erkrankungen machen zu können, untersuchten wir ein größeres Patienten-

kollektiv in einer Nachuntersuchungsreihe in einem Zeitintervall von ein bis

fünf Jahren.

Ziel der Arbeit war es, Aussagen über die Häufigkeit, Art und Progredienz von

Schilddrüsenerkrankungen bei Vitiligo-Patienten machen zu können und die

Rolle der Autoantikörper in Beziehung zu möglichen funktionalen Schild-

drüsenstörungen zu beurteilen.

Wir hofften dabei, ein quantitatives Maß für die Inzidenz von Schilddrüsen-

krankheiten bei Vitiligo zu sehen und die Antikörper als mögliche Screening-

parameter beurteilen zu können. Eine 1994 zu diesem Thema erschienene

Studie von HEGEDÜS ET AL. [60] kommt zu dem Schluß, dass Vitiligo-

Patienten ein erhöhtes Risiko besitzen, an einer autoimmunen Schilddrüsenstö-

rung zu erkranken, und aus diesem Grund regelmäßige Screeninguntersuchun-

gen durchgeführt werden müßten. Diese Hypothese sollte unsere weitaus

größer angelegte Untersuchung überprüfen.



3 .  M A T E R I A L  UN D  M E T H O D E N 

3 . 1 .  P A T I E N T E N G U T 

Es wurden insgesamt 268 Patienten in Norddeutschland mit Vitiligo (Haut-

typen II–VI, Fitzpatrick-Klassifikation [3]) in einer freiwilligen Staging-

Untersuchung auf das Vorliegen von Schilddrüsenstörungen und Schilddrüsen-

autoantikörpern (Mikrosomale / Thyreoperoxidase- und Thyreoglobulin-Se-

rumantikörper) getestet. Die Patienten (190 w/78 m) waren in einem Zeitraum

von 1 - 5 Jahren im Rahmen der Routinekontrollen in der Vitiligo-Sprech-

stunde voruntersucht worden. Die Auswahl der Patienten erfolgte nach dem

Zufallsprinzip. Das mittlere Alter der Patienten betrug 40,4 Jahre (range 7 - 85

Jahre). Das durchschnittliche Manifestationsalter für die Vitiligo lag bei

25,9 Jahren (range 0 - 80 Jahre). Zum Zeitpunkt unserer Untersuchung betrug

die durchschnittliche Dauer der Erkrankung 14,6 Jahre (range 1 - 58 Jahre).

In einer ersten Untersuchungsreihe im Sommer 1994 wurden 160 Patienten

(119 w / 41 m) im Einzugsgebiet von Hamburg kontrolliert. Eine weitere Un-

tersuchung erfolgte 1997/98 an 108 Vitiligo-Patienten im Gebiet von Greifs-

wald. Wenn im Folgenden Einzelergebnisse präsentiert werden sollen, werden

wir daher vom Hamburg- beziehungsweise Greifswald-Kollektiv sprechen.

Alle Patienten waren vorher schriftlich und mündlich über die geplante Studie

informiert worden und hatten ohne Einschränkung schriftlich in die Untersu-

chung eingewilligt. In jedem Fall wurden die Patienten bei pathologisch auf-

fälligen Werten nach Abschluss der Untersuchungsreihe schriftlich mit einer

Empfehlung für das weitere Procedere über ihre Ergebnisse informiert.
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3 . 2 .  M E T H O D E N 

3.2.1. Untersuchungsvorgehen

Die Untersuchungen der Patienten erfolgten in der üblichen Form mit Kurz-

anamnese, einschließlich Medikamentenanamnese und Dokumentation der

aktuellen Beschwerden, Statuserhebung der Pigmentveränderungen und an-

schließender venöser Blutentnahme von insgesamt 20 ml Serum.

Folgende Parameter wurden für die Auswertung erfaßt:

• Geschlecht (männlich/weiblich)

• Alter (Jahre)

• Hauttyp (I bis VI nach Fitzpatrick [3])

•  Vitiligotyp (acrofacialis, focalis, segmentalis, universalis, vulgaris, mit

Subklassifizierung nach den Vitiligo-Klassen nach SCHALLREUTER [7])

• Familienanamnese für Vitiligo (pos./neg.)

• Beginn der Erkrankung Vitiligo (Jahr)

• Dauer der Erkrankung Vitiligo (Jahre) und aktuelle Aktivität (ja/nein)

• Köbner-Phänomen (pos./neg.)

• Canities praecox (pos./neg.)

• Schilddrüsen-Medikamente, aktuell (welche?)

• Schilddrüsenanamnese (bekannte Erkrankung, Operationen etc.)

• Laboruntersuchungen (TSH, T3, T4, TBG, MAK/TPO, TAK)

3.2.2. Bestimmung der Schilddrüsenfunktionsparameter

Zur Kontrolle der Schilddrüsenfunktion wurden in venösem Blut die folgenden

Parameter bestimmt:
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• Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH)

• Gesamt-Trijodthyronin (T3)

• Gesamt-Thyroxin (T4)

• Thyroxin bindendes Globulin (TBG)

Diese Werte waren auch schon bei den Voruntersuchungen bestimmt worden

und sollten eine möglichst genaue Differenzierung der Schilddrüsenstörungen

ermöglichen. Es wurden enzymimmunologische in vitro-Tests (Enzymun-

Test®) der Firma Boehringer Mannheim zur Bestimmung aller Werte ver-

wandt. Diese arbeiten nach dem ELISA-Testprinzip (enzyme-l inked immuno

sorbent assay), das im Folgenden am Beispiel der TBG-Bestimmung erläutert

werden soll:

1. Schritt: Immunreaktion : Die Blutprobe wird zusammen mit einer Phosphat-

Pufferlösung in einem mit homologen TBG-Antikörpern beschichteten Pro-

bengefäß inkubiert. Diese Pufferlösung enthält eine definierte Anzahl von

TBG, das mit dem Enzym Peroxidase (POD) markiert ist. Es findet eine Im-

munreaktion statt, bei der das Proben-TBG und das TBG-POD-Konjugat mit-

einander konkurrieren (Kompetition).

2. Schritt: Trennschritt : Alle nicht gebundenen TBG und sämtliche übrigen

Bestandteile werden mit einer Waschlösung entfernt.

3. Schritt: Indikatorreaktion : Es wird mit einer Substrat-Chromogen-Lösung

inkubiert, die direkt konzentrationsabhängig und ausschließlich auf das TBG-

POD-Konjugat mit einem Farbausschlag reagiert. Dadurch werden die Im-

munkomplex-gebundenen Enzym-Substrat-Komplexe sichtbar. Die Extinktion

wird mit dem Photometer gemessen und kann über Standards mit der Konzen-

tration von TBG im Patientenblut korreliert werden.
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3.2.3. Bestimmung der Autoantikörper MAK/TPO und TAK

Der Nachweis von Schilddrüsenautoantikörpern ist neben Anamnese, Klinik

und Funktionsdiagnostik ein weiterer Baustein zur Klärung der Ursache einer

Schilddrüsenerkrankung und spricht für das Vorliegen einer Immunthyreopa-

thie. Da in früheren Untersuchungen am vorliegenden Patientengut und in ak-

tuellen Veröffentlichungen [7, 60] in erster Linie Autoantikörper gegen

humanes Thyreoglobulin (TAK) und gegen das mikrosomale und Thyreopero-

xidase-Antigen der Schilddrüse (MAK/TPO) gefunden wurden, konzentrierten

wir uns in dieser Arbeit ebenfalls auf diese beiden Werte. Die nur beim Mor-

bus Basedow in 90% anzutreffenden TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK)

scheinen in Verbindung mit der Vitiligo eine untergeordnete Rolle zu spielen

und werden durch die MAK (70% Nachweisrate bei M. Basedow) kompen-

siert.

Auch die Bestimmung der Autoantikörper gegen humanes Thyreoglobulin

(hTg, TAK) und das mikrosomale Antigen der Schilddrüse, die Schilddrüsen-

Peroxidase (MAK/TPO), erfolgte mit Hilfe eines ELISA-Tests. Das verwen-

dete Testbesteck der Firma ORGenTec® arbeitet jedoch auf der Basis be-

schichteter Mikropins als immunometrischer Festphasen-Enzym-Immunoassay

(Pin Immuno Assay, PIA).

Bei diesem Verfahren findet die immunologische Reaktion an der Oberfläche

von Mikropins statt. Die Pins sind mit hochgereinigtem Antigen beschichtet.

Durch Eintauchen in die mit der verdünnten Patientenprobe vorbereitete Mi-

krotiterplatte wird die immunologische Reaktion gestartet. Die in der Blutpro-

be vorhandenen Schilddrüsen-Antikörper bilden mit dem an die Pin-

Oberfläche gebundenen Antigen Immunkomplexe. Nach dem Waschen der

Pins werden diese in eine zweite Mikrotiterplatte getaucht, die ein gegen die

nachzuweisenden Autoantikörper gerichtetes anti-human-IgG-Meerrettich-

peroxidase-Konjugat enthält. Dieses erkennt spezifisch die gebundenen Auto-

antikörper und markiert sie mit seinem Enzym (Sandwich-Komplex).



24

In einem dritten Schritt wird mit einer farblosen Substratlösung von

o-Phenylendiamin (OPD) inkubiert, das von dem gebundenen Enzym zu einem

gelbgefärbten Endprodukt umgesetzt wird. Die bei einer Wellenlänge von

490 nm gemessene optische Dichte der Lösung ist der Konzentration der Auto-

antikörper in den Proben direkt proportional.

3.2.4. Normalwerte

Als Normalwerte wurden die von den Herstellern angegebenen und von unse-

ren Labors spezifizierten Serumkonzentrationen zugrunde gelegt:

TSH 0,23 - 4 mU/l

T3 0,8 - 1,8 µg/l

T4 45 - 117 µg/l

TBG 9,6 - 18,5 mg/l

MAK/TPO < 100 U/ml

100 - 250 U/ml grenzwertig

TAK < 100 U/ml

100 - 250 U/ml grenzwertig

Tabelle 3.1
Normalwerte im Serum

Die Normalwerte wurden an gesunden Erwachsenen ermittelt. Da die Refe-

renzwerte unserer Bestimmungen für Kinder von 7 bis 18 Jahren nur geringfü-

gig von denen der Erwachsenen abweichen (z.B. TSH, 2 Monate bis 18 Jahre

im Serum: 0,5–5 mU/l [69]) und das Untersuchungsgut nur 9 Patienten in die-

sem Alter aufwies (3,4%), werden wir zur besseren Übersichtlichkeit auch hier

die Referenzwert-Tabellen für Erwachsene zugrunde legen.
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3 . 3 .  S T A T I S T I S C H E  A N A L Y S E 

Die statistisch zu analysierenden Forschungsdaten repräsentierten in erster

Linie nominale Klassenvariablen, wie z.B. Ausprägung und Typ der Vitiligo,

Art der Schilddrüsenstörung oder die in Klassen gruppierte Antikörpermenge

(normal vs. überhöht) und in zweiter Linie kontinuierliche medizinische Para-

meter, wie etwa die exakte Menge von Antikörpern.

Demgemäß orientierten sich die Auswertungsverfahren zum einen am Reper-

toire der nicht-parametrischen Statistik: Der Chi-Quadrat-Test wurde einge-

setzt, um Zusammenhänge bei bivariaten Häufigkeitsverteilungen bzw.

zweifaktoriellen Kontingenztafeln (Kreuztabellen) auf Signifikanz zu testen.

Dies betraf beispielsweise Cross-Tables wie „Vitiligo (aktiv vs. passiv) * Anti-

körpermenge (gruppiert)“ oder „Typ Vitiligo * Schilddrüsenstörung (Unter- vs.

Überfunktion)“. Um ergänzend signifikante Häufigkeitsunterschiede zwischen

je zwei auftretenden Ereignissen – etwa „Vitiligo aktiv vs. Vitiligo passiv“

(z.B. bei überhöhten Antikörpern) zu ermitteln, wurde der Binominal-Test her-

angezogen. Differenzen zwischen Prozentsätzen wurden per Chi-Quadrat ge-

testet.

Der T-Test kam zur Anwendung, wenn die Mittelwerte eines relevanten Para-

meters – z.B. der Antikörpermenge – zwischen zwei Klassen (s. Ausprägung

Vitiligo) auf signifikante Differenz geprüft werden sollten.

Bei sämtlichen Signifikanz-Tests wurde ein Signifikanz-Niveau von p ≤ 0.05

zugrunde gelegt. Zusätzlich wurden in wenigen Fällen Ergebnisse bis p ≤ 0.10

als „tendenziell signifikant“ bezeichnet.

Alle statistischen Analysen wurden auf einem Server-gestützten Siemens Ar-

beitsplatz-PC der neuesten Generation mittels des Statistik-Programm-Systems

SPSS („Superior Performance Software System“), Version 11.5, durchgeführt.



26

3 . 4 .  D E F I N I T I O N E N 

Zur Klassifizierung der Laborveränderungen bedienen wir uns der Einteilung

nach TH. GAIN in CLASSEN/DIEHL/KOCHSIEK, Innere Medizin, 1991 [66].

Hiernach wird von einer manifesten, also klinisch relevanten Störung der

Schilddrüse ausgegangen, wenn bei supprimierten oder erhöhten TSH-Werten

zusätzlich erhöhte beziehungsweise erniedrigte periphere Werte der Schilddrü-

senhormone Gesamt-T3 und Gesamt-T4 im Serum zu messen sind. Im Folgen-

den werden wir dann von einer klinischen oder manifesten Hyper- oder

Hypothyreose sprechen.

Im Gegensatz dazu definieren wir die präklinische oder latente Schilddrüsen-

fehlfunktion bei pathologischen TSH-Werten ohne Veränderung der peripher

gemessenen Schilddrüsenhormone. Diese kann Ausdruck einer beginnenden

oder rückläufigen Funktionsstörung sein oder aber ein temporärer Stoffwech-

selzustand des Patienten oder laborchemischer Messfehler ohne jede therapeu-

tische Konsequenz.

Da nur der Anteil an freiem, nicht proteingebundenem Hormon eine verlässli-

che Aussage über die Funktion der Schilddrüse gibt, wurde die Konzentration

des wichtigsten Trägerproteins, des Thyroxin bindenden Globulins (TBG) zur

näheren Differenzierung bei pathologischen TSH-Veränderungen herangezo-

gen. Da dieses Hormon z.B. in der Schwangerschaft, bei Einnahme von Ovu-

lationshemmern oder bei Lebererkrankungen erhöht ist, würde in diesen Fällen

die Messung der Gesamthormonkonzentrationen falsch überhöhte Werte erge-

ben, trotz euthyreoter Stoffwechsellage.

Der Nachweis von Schilddrüsenautoantikörpern zur Differenzierung der

Schilddrüsenerkrankungen war bei unseren Untersuchungen von besonderem

Interesse. Um aussagekräftige Daten über den Anteil an Immunthyreopathien

in unserem Patientengut zu erhalten, haben wir für die thyreoidalen (TAK) und

die mikrosomalen/Thyreoperoxidase-Antikörper (MAK/TPO) wenn nicht an-
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ders angegeben, nur die Werte, die über dem Graubereich von 100 - 250 U/ml

lagen, als positiv für das Vorhandensein der Antikörper gewertet.

Als Schilddrüsenstörungen (aktuell oder anamnestisch) wurden medikamentö-

se oder operative Therapien der Schilddrüse sowie die Laborkonstellation einer

manifesten Hyper- oder Hypothyreose eingestuft.

Eine positive Medikamentenanamnese konstatierten wir bei der regelmäßigen

Einnahme aller die Schilddrüse beeinflussenden Medikamente wie Schilddrü-

senhormone, Jod oder Thyreostatika.



4 .  ER G E B N I S S E 

Bei den insgesamt 268 untersuchten Patienten (190 w/78 m) ergab sich die in

Tabelle 4.1 dargestellte Verteilung der verschiedenen Vitiligotypen innerhalb

der Altersgruppen.

Vitiligotyp Patienten

gesamt

Kinder-

vitiligo

Adoleszenten-

vitiligo

Erwachsenen-

vitiligo

(n= 264) (n= 68) (n= 40) (n= 156)

Vulgaris 176 45 28 103

Acrofacialis 55 10 7 38

Focalis 15 4 2 9

Segmentalis 11 5 2 4

Universalis 7 4 1 2

Tabelle 4.1
Verteilung der Vitiligotypen innerhalb der Altersgruppen

Die ermittelten Häufigkeiten entsprechen den Ergebnissen anderer Autoren

und zeigen, dass der Vulgaris-Typ mit deutlich über 50% der häufigste aller

Altersgruppen ist [2].

Die acrofacialen Veränderungen scheinen hauptsächlich in der Adoleszenten-

und Erwachsenengruppe aufzutreten, während der fokale Typ eher in der Er-

wachsenengruppe anzutreffen ist [70].
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vulg. AD
66%

acrof. AD
24%

univers. AD
1%segm. AD

3%
focalis AD

6%

Vitiligo vulgaris, Erwachsenengruppe (Adults)
Vitiligo acrofacialis, Erwachsene Vitiligo segmentalis, Erwachsene
Vitiligo focalis, Erwachsene Vitiligo universalis, Erwachsene

Abbildung 4.1
Klinische Subtypen in der Gruppe der Erwachsenenvitiligo (n=156)

acrof. AL
18%

focalis AL
5%

segm. AL
5%

univers. AL
3%

vulg. AL
69%

Vitiligo vulgaris, Adoleszentengruppe (Adolescents)
Vitiligo acrofacialis, Adoleszenten Vitiligo segmentalis, Adoleszenten
Vitiligo focalis, Adoleszenten Vitiligo universalis, Adoleszenten

Abbildung 4.2
Klinische Subtypen in der Gruppe der Adoleszentenvitiligo (n=40)
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Die seltene generalisierte Form (Vitiligo universalis, >80% Depigmentierung)

wurde nur bei 7 von 264 Patienten beobachtet (2,7%). Signifikant gehäuft war

sie mit 6% in der Gruppe der Kindervitiligo (4/68).

acrof. CH
15%

focalis CH
6%

segm. CH
7%

univers. CH
6%

vulg. CH
66%

Vitiligo vulgaris, Kindergruppe (Childhood)
Vitiligo acrofacialis, Kindergruppe Vitiligo segmentalis, Kindergruppe
Vitiligo focalis, Kindergruppe Vitiligo universalis, Kindergruppe

Abbildung 4.3
Klinische Subtypen in der Gruppe der Kindervitiligo (n=68)
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Die Abbildung 4.4 zeigt die prozentuale Häufigkeitsverteilung der Schilddrü-

sendysfunktionen bezogen auf die Altersgruppen der Vitiligo. Dabei wird

deutlich, dass die Gruppe der Erwachsenenvitiligo mit einem Gesamtanteil von

18,3 % (Hyper- und Hypothyreosen) am häufigsten betroffen ist.

3,4 4,9
12,6

93,595,1

81,7

3,1 0
5,7

0
10
20
30
40
50
60

70
80
90

100

Hyperthyreose Euthyreose Hypothyreose

Kindervitiligo
Adoleszentenvitiligo
Erwachsenenvitiligo

Abbildung 4.4
Prozentuale Verteilung der Schilddrüsendysfunktionen bezogen auf die Altersgruppen
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Bezogen auf die klinischen Vitiligosubtypen ergibt sich bei der Verteilung der

Schilddrüsenstörungen das Bild in Abbildung 4.5.

31

11,57%

14

5,22%

2

0,75%

2

0,75%
1

0,37%
0

5

10

15

20

25

30

35

A
nz

ah
l [

n]

Vitiligo vulgaris Vitiligo acrofacialis Vitiligo focalis Vitiligo universalis Vitiligo segmentalis

Vitiligo vulgaris Vitiligo acrofacialis Vitiligo focalis
Vitiligo segmentalis Vitiligo universalis

Abbildung 4.5
Absolute und prozentuale Verteilung der Schilddrüsenstörungen innerhalb der klini-
schen Subtypen

Schilddrüsenantikörper fanden sich in 19,2–35,1% der Patienten, im Vergleich

zu einer Prävalenz von 1,4-7% bei Gesunden [68, 71, 72, 73]. Der Vergleich

der Altersgruppen ergab, dass die Gruppe der Erwachsenenvitiligo mit 32%

(MAK/TPO) und 31% (TAK) signifikant erhöhte Werte im Gegensatz zu

21-27% in den anderen Altersgruppen zeigte.

Die pathologischen Befundzahlen sind im Gesamtüberblick in Tabelle 4.2 dar-

gestellt.
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An-
zahl
[n]

Ge-
schlecht

[m/w]

Durch-
schnitts-

alter
[Jahre]

Hyper-
thyreose

[TSH < 0,23
mU/l]

Hypo-
thyreose
[TSH > 4

mU/l]

MAK/TPO
pos.

[>250 U/ml]

TAK
pos.

[>250 U/ml]

Kindervitiligo (0-12 Jahre):

Hamburg-
Kollektiv

35 9/26 31,2 0%
(n=0)

2,9%
(n=1)

14,3%
(n=5)

0%
(n=0)

Greifswald-
Kollektiv

32 12/20 27,2 6,7%
(n=2)

3,3%
(n=1)

20%
(n=6)

20%
(n=6)

gesamt 67 21/46 29,2 3,4% 3,1% 16,4% 9,0%

Adoleszenten-Vitiligo (13-20 Ja       h     re):

Hamburg-
Kollektiv

26 8/18 39,3 3,8%
(n=1)

0%
(n=0)

15,3%
(n=4)

7,7%
(n=2)

Greifswald-
Kollektiv

17 5/12 29,6 5,9%
(n=1)

0%
(n=0)

17,6%
(n=3)

5,9%
(n=1)

gesamt 43 13/30 34,5 4,9% 0% 21,4% 27,2%

Erwachsenen-Vitiligo (≥ 21 Jahre)

Hamburg-
Kollektiv

99 24/75 49,5 13,1%
(n=13)

6,1%
(n=6)

25,3%
(n=25)

10,1%
(n=10)

Greifswald-
Kollektiv

59 20/39 41,2 12,1%
(n=7)

5,2%
(n=3)

20,3%
(n=12)

15,3%
(n=9)

gesamt 158 44/114 45,4 12,6% 5,7% 31,7% 31,3%

Gesamt: 268 78/190 40,4 9,1% 4,2% 20,9% 10,4%
(n=24) (n=11) (n=56) (n=28)

Tabelle 4.2
Häufigkeit von Schilddrüsendysfunktionen in den Vitiligountersuchungsgruppen Ham-
burg 1994 und Greifswald 1997/98

Bei 35 Fällen mit Schilddrüsendysfunktion in unserer Nachuntersuchung sind

10 Fälle neu aufgetreten. Davon hatten 3 Patienten bei der Voruntersuchung

sicher pathologisch erhöhte Werte für mikrosomale Antikörper

(MAK/TPO >250 IU/ml), (range 385-1131 IU/ml). Nur ein Patient zeigte

gleichzeitig auch deutlich erhöhte thyreoglobulinspezifische Antikörper

(TAK 4370 IU/ml).
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Die MAK/TPO-Werte von 32 Patienten mit Schilddrüsendysfunktion bei der

Voruntersuchung waren bei 17 Patienten (53,1%) erhöht (range

291-5226 IU/ml). 9 Patienten (28,1%) zeigten erhöhte Werte für thyreoglobu-

linspezifische Antikörper (TAK >250 IU/ml, range 337-4700 IU/ml). Im Ver-

gleich dazu hatten von 35 Fällen bei der Nachuntersuchung 9 Patienten (45%)

erhöhte MAK/TPO-Werte (range 351 bis >3000) und 5 (25%) erhöhte TAK-

Werte (range 272-1763). In 9 Fällen (5,6%) mußte von einer echten Im-

munthyreoiditis ausgegangen werden. Eine Korrelation zur Aktivität der Viti-

ligo oder zum Vorhandensein einer Schilddrüsenstörung ließ sich in keiner

Gruppe herstellen.

Wenn man die Autoantikörper isoliert betrachtet, zeigten bei unserer Untersu-

chung 56 von 268 Patienten (21%) eine sichere Erhöhung für MAK/TPO

(>250 IU/ml) sowie 28 (10%) eine Erhöhung für TAK, während bei der Vor-

untersuchung MAK/TPO in 48 von 192 Fällen (25%) erhöht war und TAK in

22 (11,5%). Im Vergleich zur Voruntersuchung waren die Autoantikörper im

Beobachtungszeitraum in 18 von 56 Fällen (32%) gestiegen, in 10 Fäl-

len (18%) neu aufgetreten. Bei 28 Patienten (50%) waren sie gesunken, davon

in 9 Fällen (16%) unter den pathologischen Grenzwert.

Bei unseren Untersuchungen fanden wir bei 35 von 265 Patienten (13,2%)

laborchemisch Zeichen einer Schilddrüsenfehlfunktion im Vergleich zu 32 von

192 (16,6%) bei den Voruntersuchungen. Bei 10 von 268 Patienten (3,7%)

fanden wir eine manifeste Hyperthyreose, eine Hypothyreose konnte nicht er-

mittelt werden. Bei den Voruntersuchungen beobachteten wir bei 8 von 192

Patienten (4,2%) eine manifeste Dysfunktionen - 5 Patienten mit Hyperthyreo-

se sowie 3 Patienten mit Hypothyreose. Von diesen zeigten 3 Patienten in der

Nachuntersuchung keinerlei Veränderung der thyreoidalen Stoffwechsellage,

während 2 Patienten unter medikamentöser Behandlung euthyreot waren.

Die Tabellen 4.3a-b zeigen die relevanten Laborwerte der Patienten mit Hyper-

beziehungsweise Hypothyreose bei der Erstuntersuchung und die Ergebnisse

der Nachuntersuchung
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In Tabelle 4.3c sind die Patienten aufgeführt, die bei der Erstuntersuchung

normale Schilddrüsenparameter aufwiesen, in der Nachuntersuchung dann

pathologische Werte präsentierten oder über inzwischen eingeleitete Schild-

drüsentherapien berichteten.

Von insgesamt 32 von 192 Patienten (16,6%) mit Zeichen einer Schilddrüsen-

dysfunktion in der Voruntersuchung waren 12 Patienten bei der Nachunter-

suchung in medikamentöser Behandlung (8 Patienten wurden mit L-Thyroxin,

2 mit Jodid, einer mit Carbimazol sowie ein weiterer mit einer Kombination

von L-Thyroxin/Jod therapiert). Von den 12 behandelten Patienten sind

7 (21,9%) bei der jetzigen Untersuchung ohne pathologische Befunde. 7 weite-

re Patienten sind ohne jede Therapie inzwischen klinisch und laborchemisch

unauffällig (siehe auch Tabelle 4.3a-c).

Bei unseren Untersuchungen gaben 219 von 268 Patienten (82%) an, zur Zeit

eine aktive Vitiligo zu haben. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug zu

diesem Zeitpunkt 14,8 Jahre.
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5 .  DI S K U S S I O N 

Die Bestimmung der Schilddrüsenparameter und der schilddrüsenspezifischen

Autoantikörper MAK/TPO und TAK im Serum konnte eine signifikant erhöhte

Prävalenz von Schilddrüsenerkrankungen bei den 268 untersuchten Patienten

mit Vitiligo bestätigen. Die Häufigkeit von Schilddrüsendysfunktionen beträgt

bei Erwachsenen in der westeuropäischen Normalbevölkerung mindestens 5%

[65], in unserem Patientengut waren es bis zu 15%. Diese Zahlen korrelieren

mit den Zahlen aus früheren Arbeiten von SCHALLREUTER ET AL. [7, 64].

Genaue Aussagen über Häufigkeiten von Schilddrüsenerkrankungen in der

Normalbevölkerung in der Literatur zu finden ist schwierig. Probleme entste-

hen dabei vor allem durch unterschiedliche Auswahlkriterien und Definitionen

von Schilddrüsenstörungen, durch den Einfluss von Alter, Geschlecht, Umge-

bungsfaktoren und durch verschiedene Messmethoden für die Schilddrüsen-

funktion. Wir bedienten uns daher der Zahlen einer groß angelegten

Querschnittsstudie von W. MICHAEL G. TUNBRIDGE ET AL. aus dem Jahr 1990

in der Gemeinde Whickham, einer gemischt städtischen wie ländlichen Gegend

im Nordosten Englands. Diese Studie an 2779 Personen aus einer weißen

Normalbevölkerung in einer Nicht-Jodmangelregion entspricht von ihrer Zu-

sammensetzung in idealer Weise unserem Patientenkollektiv [74].

Die Basisanalyse unserer Daten im Vergleich zu den Ergebnissen von

TUNBRIDGE ET AL. ergab dabei eine nahe Übereinstimmung. So war auch in

unserem Patientenkollektiv die Prävalenz einer manifesten Hyperthyreose für

Frauen zehnmal größer als für Männer und pathologische TSH-Werte waren

signifikant höher sowohl bei Männern als auch bei Frauen mit Antikörpern als

bei Patienten ohne Antikörper.
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Über den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren entwickelten 8 unserer 268 Vi-

tiligopatienten aus völliger Gesundheit eine pathologische Schilddrüsenstoff-

wechsellage. Darunter befand sich eine manifeste Ausprägung in Form einer

Hyperthyreose bei einem männlichen Patienten. Die übrigen Neuerkrankungen

waren latente Störungen (5 Hyperthyreosen / 2 Hypothyreosen), die aus-

schließlich bei weiblichen Patienten beobachtet wurden. Das entspricht einer

Inzidenz von 5,9 Fällen pro 1000 Einwohner pro Jahr. Die Neuerkrankungsrate

liegt damit leicht über der Vergleichsgröße (p=0,53) aus der "Whickham-

Studie", die von über 3 Fällen pro 1000 Einwohner pro Jahr ausgeht [74]. Die

Differenz der in der eigenen Studie gefundenen Inzidenz-Rate zur Whick-

ham’schen Rate ist jedoch nicht signifikant, so dass diese als vergleichbar zu

werten sind.

Die Ergebnisse zeigen weiter, dass sich bestehende Schilddrüsenstörungen bei

Patienten mit Vitiligo bei einem vermehrten Auftreten von Hyperthyreosen

äquivalent zur Verteilung in der Normalbevölkerung verhalten [74]. Einen

vermehrten Anteil von Autoimmunthyreopathien konnten wir nicht beobach-

ten. Unter den üblichen Schilddrüsentherapien war in unserem Patientengut in

einem Zeitraum von 5 Jahren keine Progredienz der bestehenden Dysfunktio-

nen zu beobachten. In 21% der Fälle stellte sich sogar ohne jegliche Therapie

eine komplette Remission ein. Einen sicheren Zusammenhang zwischen den

klinischen Symptomen (Aktivität) oder dem Typ der Vitiligo in Abhängigkeit

vom Typ der Schilddrüsenerkrankung konnten wir in keiner statistischen Fall-

kombination beweisen (p > 0,05).

Einen signifikant vermehrten Anteil von Immunthyreopathien (5,6%) konnten

wir nicht beobachten. Zwar hatten unsere Vitiligo-Patienten mit Schild-

drüsendysfunktion ein gehäuftes Auftreten von Autoantikörpern (MAK/TPO

50%, TAK 30%) im Gegensatz zur Normalbevölkerung (MAK/TPO 0-7%,

TAK 4-16%) [38, 40, 68, 75], die Werte erwiesen sich jedoch in den meisten

Fällen über den gesamten Untersuchungszeitraum als höchst inkonstant und

ohne direkte Krankheitsbeziehung. Massiv erhöhte Antikörpertiter in der Vor-

untersuchung wurden bei gleichzeitiger Euthyreose und Beschwerdefreiheit
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bezüglich der Vitiligo gefunden und waren teilweise bei der Nachuntersuchung

nicht mehr nachweisbar (s. Tabelle 5.1).

EEEE rrrr ssss tttt uuuu nnnn
tttt eeee rrrr ssss uuuu ----
cccchhhhuuuunnnngggg

TTTTSSSSHHHH    
[[[[ mmmm UUUU //// llll ]]]]

MMMMAAAAKKKK    
[[[[ UUUU //// mmmm llll ]]]]

TTTTAAAAKKKK    
[[[[ UUUU //// mmmm llll ]]]]

NNNNaaaacccchhhhuuuunnnn
tttt eeee rrrr ----

ssssuuuucccchhhhuuuunnnngggg    

TTTTSSSSHHHH    99994444    
[[[[ mmmm UUUU //// llll ]]]]

MMMMAAAAKKKK    99994444    
[[[[ UUUU //// mmmm llll ]]]]

TTTTAAAAKKKK    99994444    
[[[[ UUUU //// mmmm llll ]]]]

AAAAkkkkttttiiiivvvviiiittttäääätttt    
1111 9999 9999 4444

Normal-
werte

0,23-4 <100 <100 0,23-4 <100 <100 subjektiv

1990 1,4 875 175 1994 1,1 7 123 Ja
1990 4,2 739 89 1994 2,1 21 3 Ja
1991 0,035 1534 25,9 1994 0,6 73 3 Ja
1992 2 303 771 1994 1,3 45 47 Ja
1993 5,3 1504 488 1994 4,6 68 128 Ja
1989 1,9 167 701 1994 2,3 69 98 Nein

Tabelle 5.1
Patienten mit deutlich erhöhten Antikörpern in der Voruntersuchung und Ergebnisse
der Nachuntersuchung

Andere Patienten zeigten trotz sinkender Antikörper zunehmende Veränderun-

gen der Schilddrüsenparameter. Eine Korrelation der Antikörpertiter mit der

Aktivität der Vitiligo ließ sich auch hier nicht eindeutig herstellen.

Eine direkte Beziehung zwischen der Vitiligo, dem Antikörpertiter von

MAK/TPO und TAK sowie einer Fehlfunkton der Schilddrüse läßt sich auf-

grund unserer Untersuchungen mit Sicherheit ausschließen. Da die Mehrzahl

unserer Patienten wie auch die der Vergleichsgruppe eine Hyperthyreose auf-

wiesen, Antikörper aber in der Regel bei Hypothyreosen mit autoimmuner Ge-

nese vorkommen, wäre eine Korrelation auch höchst unwahrscheinlich.

Viele Menschen mit Antikörpern gegen Thyreoglobulin oder Mikrosomen er-

reichen ein fortgeschrittenes Alter, ohne jemals an einer klinisch auffälligen

Schilddrüsenstörung zu leiden. Laut TUNBRIGDE kann jedoch gefolgert wer-

den, dass ein großer Teil dieser Patienten im weiteren Verlauf eine gewisse

thyreoidale Dysfunktion entwickeln wird [74]. Ob die Antikörperkonstellation

auch Prognosen für die Vitiligo zulässt, muss durch weitere Untersuchungen

geklärt werden.
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Über die Schilddrüsenparameter lässt sich eine Prognose für die Vitiligo an-

hand der vorliegenden Daten nicht sicher stellen. Dies könnte seine Ursache in

den unterschiedlichen Altersgipfeln der Erkrankungen haben. Das Durch-

schnittsalter bei Diagnosestellung liegt für die Hyperthyreose bei etwa 48 Jah-

ren, für die Hypothyreose bei 57 Jahren [74]. Unsere Patienten hatten ein

mittleres Manifestationsalter von 26 Jahren. Schilddrüsenerkrankungen, und

hier besonders die Hypothyreosen, sind also eher als Krankheiten der zweiten

Lebenshälfte einzuordnen, während die Vitiligo in jeder Altersgruppe präsent

ist [3, 8, 18].

Unsere Patienten gaben in 32% (range 31-35) eine positive Familienanamnese

an. Dabei war die Gruppe der Adoleszenten-Vitiligo mit 35% am häufigsten

betroffen. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu früheren Arbeiten von

SCHALLREUTER ET AL., die signifikant höhere Korrelationen zur Familiena-

namnese in der Gruppe der Kindervitiligo fanden und - anhand weiterer Auf-

fälligkeiten im Vergleich der Altersgruppen - in der Kindervitiligo eine

Subentität vermuteten [7]. Dennoch kann die unspezifische familiäre Häufung

der Vitiligo, die bereits in verschiedenen Arbeiten [7, 15] beschrieben wurde,

durch unsere Untersuchungen bestätigt werden.

Zusammenfassend muß die Einordnung der Vitiligo in die Gruppe der Auto-

immunerkrankungen nach unseren Beobachtungen zumindest stark in Frage

gestellt werden. Die Antikörperverläufe folgten in unserer Untersuchung weder

den Krankheitssymptomen der Vitiligo noch den Schilddrüsenlaborparametern.

Wir schlussfolgern deshalb, dass zum Screening wie zum Staging einer Viti-

ligo die Autoantikörper aufgrund ihrer erheblichen Schwankungsbreite nicht

geeignet sind. Eine direkte Beziehung zwischen der Vitiligo, den Antikörper-

titern von MAK/TPO und TAK sowie einer Fehlfunktion der Schilddrüse läßt

sich aufgrund unserer Untersuchung mit Sicherheit ausschließen.

Da die mikrosomalen Schilddrüsenantikörper in der überwiegenden Mehrheit

gegen thyreoidale Peroxidase gerichtet sind und dieses Enzym H2O2 als Sub-

strat benutzt, könnte man aufgrund unserer Ergebnisse die Beteiligung von

dieser reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) in der Schilddrüse postulieren. Dabei
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muß berücksichtigt werden, dass hohe Konzentrationen von H2O2 die aktive

Seite des Enzyms zerstören [76]. Dieser oxidative Stress, so könnte man weiter

postulieren, bewirkt, dass das veränderte Pterin als Antigen erkannt wird und

dann in der Folge Antikörper (TPO) gebildet werden.

Ob durch die Bestimmung der Antikörper eine mögliche Disposition für die

Vitiligo nachgewiesen werden kann, sollte durch weitere Untersuchungen ge-

klärt werden. Von großen Interesse wäre außerdem, ob auch im Umkehrschluss

in einer repräsentativen Gruppe von Schilddrüsenpatienten eine signifikante

Häufung von Vitiligo zu verzeichnen ist.



6 .  Z U S A M M E N F A S S U N G 

Eine Analyse der Literatur sowie unsere eigenen Ergebnisse zeigen ein erhöh-

tes Risiko für Patienten mit Vitiligo, eine Schilddrüsenerkrankung zu entwik-

keln. Wir untersuchten 268 Patienten (190 w/78 m) in Norddeutschland mit

Vitiligo (Hauttypen II-V nach Fitzpatrick) in einer Follow-Up-Studie auf das

Vorliegen von Schilddrüsenstörungen und Schilddrüsenantikörpern. Das Ziel

der Arbeit war, die Signifikanz der Schilddrüsenantikörper im Bezug zu den

Krankheitssymptomen der Vitiligo über einen Zeitraum von 5 Jahren zu unter-

suchen. Grundlage dafür war die Bestimmung der Schilddrüsenlaborwerte so-

wie der mikrosomalen/Thyreoperoxidase- (MAK/TPO) und thyreoidalen

(TAK) Antikörper.

Die Häufigkeit von Schilddrüsendysfunktionen lag in unserem Patientenkol-

lektiv mit 15% entsprechend den Ergebnissen anderer Autoren signifikant hö-

her als in der Normalbevölkerung (ca. 5%). Auch eine unspezifische familiäre

Häufung konnten wir bestätigen. Eine relevante Erhöhung von symptomati-

schen Immunthyreopathien ließ sich nicht beobachten. Ein gering gehäuftes

Auftreten von Autoantikörpern (MAK/TPO 21%, TAK 10,4%) korrelierte we-

der mit dem Ausmaß der laborchemischen Schilddrüsenstörung noch mit der

Klinik der Vitiligo. Die Ergebnisse unterstützen die These einer multifaktori-

ellen Genese der Vitiligo, wie sie von SCHALLREUTER ET AL. [7] vorgeschla-

gen wird. Insbesondere scheint das Vorhandensein von oxidativem Stress

durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) in der Pathogenese der Vitiligo eine

entscheidende Rolle zu spielen [77]. Es gibt keinen signifikanten Beweis, dass

das Vorhandensein von MAK/TPO oder TAK mit der aktiven Depigmentie-

rung korreliert. Die Einordnung der Vitiligo in die Gruppe der Autoimmun-

krankheiten können wir daher nach unseren Beobachtungen nicht unterstützen.



7 .  SU M M A R Y 

An analysis of the literature as well as our own results showed an increased

risk for patients with vitiligo to develop a thyroid dysfunction. In this study we

examined 268 patients (190 female/78 male) from Northern Germany with

vitiligo (skinphoto type II-V, Fitzpatrick classification) in a follow-up-study

for the presence of thyroid disturbances as well as the presence of thyroid anti-

bodies. The aim of the study was to examine the significance of the thyroid

antibodies in relation to the disease symptoms of vitiligo over a period of 5

years. The basis for the study was the determination of the thyroid laboratory

parameters (TSH, T3, T4) as well as the microsomal/thyreoperoxidase

(MAK/TPO) and thyroid antibodies (TAK). The frequency of thyroid dys-

functions in our patient sample population was in agreement with other authors

significantly higher (i.e. 15%) compared to the normal population (i.e. 5%).

Moreover we could confirm a nonspecific family association with these dys-

functions. A relevant increase of symptomatic immuno-thyreopathie was not

observed. A small number of positive autoantibodies (MAK/TPO 21%,

TAK 10.4%) in our patients did not correlate with the results of the laboratory

thyroid disturbances or with the clinical expression of vitiligo.

The data of this study support the hypothesis of a multifactorial genesis of viti-

ligo, as suggested by SCHALLREUTER et al. [7]. In particular the presence of

oxidative stress from reactive oxygen species (ROS) seems to play a signifi-

cant role in the pathogenesis of this disease [77]. This study does not yield any

significant evidence that the presence of MAK/TPO or TAK correlates with

active depigmentation in vitiligo. In summary our observations do not support

the classification of vitiligo in the group of autoimmune diseases.
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