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Autoimmungastritis

Marilda Santos, Helena Silva, Joao Pedro Ramos, Carlos Dias

ibersetzt und geringfiigig tiberarbeitet von Silke Zwjatkow und Karsten Conrad

1 Einleitung

Der Zusammenhang zwischen einer Gastritis und der von Thomas Addison 1849
beschriebenen perniziésen Andmie wurde 1860 von Austin Flint erkannt. Diese
Form der Magenentziindung wurde spéter als Autoimmungastritis definiert, nach-
dem Autoantikorper gegen Parietalzellen (Belegzellen) sowie gegen den Intrin-
sic-Faktor als diagnostisch und immunpathologisch relevante Marker identifiziert
wurden.

Die Autoimmungastritis, die mit dem Verlust von Parietal- und Hauptzellen
der Magenschleimhaut voranschreitet, schadigt hauptsachlich den Magenfundus
und den Magenkorpus unter Aussparung des Antrums. Sie manifestiert sich hdufig
durch eine pernizidse Anamie infolge eines Vitamin B12-Mangels. Obwohl die
Autoimmungastritis hdufig 20 bis 30 Jahre stumm bleibt, kann sie frith und vor
allem vor der Entwicklung einer Andmie durch den Nachweis von Parietalzell-
(PCA) oder Intrinsic-Faktor-Antikérpern (IFA) entdeckt werden.

Ein Zusammenhang mit einer Helicobacter pylori-Infektion ist bei einem Teil
der Patienten sehr wahrscheinlich, da die Behandlung mit Antibiotika zu einem
Riickgang der Andmie mit Anstieg der Vitamin B12-Spiegel bei nahezu der Halfte
der Patienten fiihrt [1].

2 Klinische Manifestationen und facharztliche Diagnostik

Eine Autoimmungastritis kann viele Jahre lang asymptomatisch bleiben oder nur
durch dyspeptische Symptome in Erscheinung treten. Das Durchschnittsalter bei
Diagnosestellung betragt 60 Jahre und eine hohere Pravalenz ist bei Frauen zu er-
warten. Da die pernizidse Andmie die Hauptmanifestation dieser Erkrankung ist,
iiberlappen Krankheitszeichen und Symptome von Anidmie und Gastritis deutlich
[2]. Die Charakteristika der Autoimmungastritis sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.
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Tabelle 1. Charakteristika der Autoimmungastritis.

a) asymptomatisch: Autoantikorper (PCA, IFA) und typische histologische Ver-
dnderungen der Magenschleimhaut ohne klinische Manifestationen.

b) symptomatisch: Symptome wie Andmie mit Blasse und Miidigkeit, dyspepti-
sche Beschwerden, Appetitlosigkeit, atrophische Glossitis (wunde, glatte und rote
Zunge), Diarrhoe weisen auf das Vorliegen einer Autoimmungastritis hin.
Spezifische Manifestationen:

- Chronisch atrophische Gastritis (Typ-A Gastritis) oder aktive prdatrophi-
sche Autoimmungastritis in der Histologie bei Nachweis von PCA und/oder
Helicobacter-pylori-Antikérpern.

- Perniziose Andmie (Biermer-Anidmie, Vitamin B12-Mangelandmie): me-
galoblastische, makrozytare-hyperchrome Andmie im Differenzialblutbild bei
Nachweis von Vitamin B12-Mangel infolge Vitamin B12-Malabsorption.

- Neurologische Manifestationen als spite Komplikationen eines Vitamin
B12-Mangels: funikuldre Myelose (Polyneuropathie infolge Demyelinisierung
des Riickenmarks im Bereich der Hinterstrange und Pyramidenbahnen), spas-
tische Ataxie.

Neurologische Komplikationen, die vor allem als ein Resultat des Vitamin
B12-Mangels auftreten, sind in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien hiufiger
und reichen von peripherer Neuropathie bis zur Schiddigung des Riickenmarks
und des Kleinhirns.

Die entziindungsbedingte Metaplasie in der Magenschleimhaut ist ein Risiko-
faktor fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms, welches bei diesen Patienten
eine anndhernd dreifache Inzidenz gegeniiber der allgemeinen Bevélkerung errei-
chen kann.

Hiamatologische Manifestationen: die mangelhafte Produktion des Intrinsic-
Faktors fiihrt zur Vitamin Bl12-Malabsorption und infolgedessen zu einer megalo-
blastiren Andmie.

Biochemische Manifestationen: typischerweise tritt Hypochlorhydrie auf als
eine Folge von Parietalzellverlust und verringerter Konzentration von Pepsinogen.
Auch Hypergastrinimie bedingt durch die Uberstimulierung der Gastrin produ-
zierenden Zellen aufgrund der geringen Menge der produzierten Saure wird haufig
beschrieben.

Magenbiopsie: histologisch ist die Magenschleimhaut charakterisiert durch ein
submukdses mononukleidres Zellinfiltrat, in Verbindung mit der Degeneration der
Parietal- und Hauptzellen.
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3 Anforderungen an den Hausarzt

Eine Autoimmungastritis sollte immer dann in Betracht gezogen werden, wenn
bei alteren Patienten Makrozytose mit oder ohne Anémie entdeckt wird. Es wird
angenommen, dass ungefihr 2 % der iiber 60-Jéhrigen an einer unerkannten per-
niziésen Andmie leiden.

Dyspeptische Beschwerden sollten sorgfaltig untersucht werden, obwohl zu
erwarten ist, dass diese in der Mehrheit der Fille nicht mit einer Autoimmunga-
stritis assoziiert sind. An die Assoziation mit Magenkarzinom und begleitenden
Autoimmunerkrankungen sollte gedacht werden.

Autoimmunmarker kénnen einfach bestimmt werden, sollten aber nur bei ha-
matologischen Anomalien von klinischer Bedeutung sein.

4 Verlauf

Der Riickgang der Andmie und die Normalisierung des Vitamin B12-Serum-Spie-
gels sind der beste Nachweis fir die Wirksamkeit der Therapie. In den Féllen,
bei denen eine orale Behandlung gewihlt wurde, sollte eine Uberpriifung der
Werte 1 bis 2 Monate nach Behandlungsbeginn in Betracht gezogen werden, ein-
schliefllich eines grofSen Blutbilds und eines niichtern durchgefithrten Tests des
Serum-Vitamin B12. Bei einer parenteralen Behandlung sollten Labortests nach 6
bis 12 Monaten durchgeftihrt werden.

Kein besonderer Nutzen wurde fiir die Uberpriifung der Markerantikdrper
bei klinisch bestétigten Patienten festgestellt.

Bei Patienten, bei denen Markerantikérper in Abwesenheit von Andmie oder
Makrozytose nachgewiesen wurden, wird eine Uberpriifung der Werte in einem
6- bis 12-monatigen Abstand empfohlen, einschlief3lich eines grof3en Blutbilds und
der Bestimmung der Serum-Gastrin- und Serum-Vitamin B12-Spiegel.

Da die Autoimmungastritis mit dem erhéhten Risiko eines Magenkarzinoms
und Karzinoidtumors einhergeht, sollte eine periodische endoskopische Untersu-
chung in Betracht gezogen werden.

5 Therapie

In schweren Fillen wird der Einsatz von Steroiden und immunmodulierenden
Medikamente diskutiert. Die bevorzugte Behandlungsmethode ist jedoch der Vit-
amin-B12-Ersatz. Die monatliche intramuskulidre Gabe von 1000 pg Vitamin B12
ist die Standarderhaltungstherapie. Es kann auch eine orale Verabreichung in Be-
tracht gezogen werden, diese hat aber eine schwerer einzuschitzende Wirkung.
In solchen Fillen sollte die tagliche Dosis 1000 bis 2000 pg betragen (Tabelle 2).
Bei Nachweis von Helicobacter pylori (Hp) in der Magenschleimhaut oder bei
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Nachweis von Hp-Antikorpern (v.a. in Abwesenheit von PCA) ist eine Helicobac-
ter-pylori-Eradikationstherapie indiziert [4].

Tabelle 2. Ersatztherapie bei pernizoser Andmie.

Initialtherapie

- 6 intramuskuldre Injektionen (je 1000 pg) mit Vitamin B12 im Abstand von 3
bis 7 Tagen (oder)

- Tagliche oral verabreichte Dosis Vitamin B12 (1000 ug bis 2000 pg)

Erhaltungstherapie
- 1000 pg Vitamin B12 intramuskulir aller 3 Monate (oder)

- 1000 pg Vitamin BI2 intramuskuldr monalich bei inaddquater Vitamin-B12-
Aufnahme (oder)

- 1000 pg bis 2000 pg Vitamin BI2 tdglich oral verabreichte Dosis

Es existieren derzeit keine international akzeptierten Diagnosekriterien fiir die
Autoimmungastritis. Jedoch konnen PCA und IFA bei asymptomatischen, nicht
andmischen Patienten als Zeichen einer drohenden Erkrankung betrachtet wer-
den.

Bei symptomatischen Patienten sollten die Kriterien der perniziosen Andmie
(makrozytire hyperchrome Andmie [MCV >100 fl], Vitamin B12-Mangel, durch
einen positiven Schilling-Test bestitigte Vitamin B12-Malabsoption) erginzt wer-
den durch den Nachweis von PCA und IFA und den Nachweis von Hypergastri-
nidmie und/oder niedrigem Serum-Pepsinogen I.

Typischerweise zeigen Biopsien das Muster einer atrophischen Gastritis mit
lymphozytiren Infiltrationen. In frithen Stadien kann die asymptomatische,
(noch) nicht atrophische Autoimmungastritis iber die von Stolte 1992 vorge-
schlagenen histologischen Kriterien (diffuse lymphozytire Infiltration der Tunica
propria zwischen den Korpusdriisen, lymphozytire Infiltration der Korpusdrii-
sen, fokale Destruktion von Parietalzellen, reaktive Hypertrophie der erhaltenen
Parietalzellen) diagnostiziert werden [3].

Die Autoimmungastritis kann assoziiert mit anderen endokrinen Erkrankun-
gen wie Typ-1-Diabetes und Hashimoto-Thyreoiditis auftreten. Selten kénnen
auch Morbus Addison, primére Ovarialinsuffizienz und Hyperparathyreoidismus
gefunden werden. Der Nachweis der entsprechenden erkrankungsspezifischen
Autoantikorper kann frithzeitig auf diese zusatzlichen Manifestationen hinweisen.
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6 Diagnostische Tests

Die Autoimmungastritis ist charakterisiert durch das Vorhandensein von zirkulie-
renden Autoantikdpern gegen Parietalzellen (PCA) und/oder gegen Intrinsic-Fak-
tor (IFA).PCA sind in nahezu 100 %, IFA in 60-70 % der Patienten mit Autoimmun-
gastritis nachweisbar. PCA werden mittels indirekter Immunfluoreszenz an Ma-
genschnitten sowie Enzymimmunoassay unter Verwendung von H*/K*-ATPase
(= Zielantigen der PCA) bestimmt. Der IFA-Nachweis erfolgt ebenfalls mittels
Enzymimmunoassay.

Eine Vitamin B12-Bestimmung im Serum sollte bei Verdacht auf Autoimmun-
gastritis erfolgen. Der Schilling-Test bestatigt den Vitamin Bl2-Mangel infolge
intestinaler Malabsorption bei Fehlen des Intrinsic-Faktors. Die Gastrin- und Pep-
sinogen-Bestimmung weist auf Hypergastrindmie und niedriges Serum-Pepsino-
gen I hin.

Die klinische Bedeutung all dieser Ergebnisse ist beim Fehlen von Andmie
oder Makrozytose ungewiss. Unter diesen Bedingungen sollte neben dem grofien
Blutbild eine Uberpriifung der Serumbefunde (PCA, IFA, Vitamin BI12, Gastrin)
im Abstand von 6 Monaten bis zu einem Jahr empfohlen werden.

Die Prognose fiir nicht-andmische Patienten mit autoimmunen Markern
wurde bisher nicht im Detail untersucht. Bei symptomatischen Patienten zeigt
die Ersatztherapie, wenn sie vor dem Eintreten neurologischer Komplikationen
begonnen wird, eine gute Prognose, sofern die Einnahmedisziplin des Patienten
gegeben ist. Auf das Risiko der Entwicklung eines Magenkarzinoms sollte trotz
erfolgreicher Therapie geachtet werden.
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