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4.Einleitung

4.1 Autoimmunopathien

Autoimmunopathien verursachen bei den betroffenen Patientinnen und Patienten eine
erhebliche chronische Morbiditat und Beeintrachtigung (1,2,3). Die tatsachliche Zahl
der Personen, die an Autoimmunkrankheiten leiden, und das daraus resultierende
Ausmal der Autoimmunkrankheiten sowie deren Auswirkungen auf die Gesundheit
der GesamtbevoOlkerung beschranken sich regelmafRig auf Schatzungen. Um die
klinische und volksgesundheitliche Bedeutung der Autoimmunopathien zu verstehen,
sind daher Auswertungen der Inzidenz- und Pravalenzraten sowie des
Wiederauftretens dieser Krankheiten bei Nachkommen von erkrankten Patienten in

der Bevolkerung erforderlich.

Autoimmunitat entsteht durch den Verlust der Immuntoleranz des Korpers. Infolge
dessen entsteht eine gegen den eigenen Korper gerichtete Entzindungsreaktion. Das
Immunsystem definiert korpereigene Zellen als korperfremd und richtet daher eine
Entzindungsreaktion gegen diese. Korpereigenes Gewebe wird durch diese
Entzindungsreaktion angegriffen, was zu einer Fehlfunktion und zur Schadigung des
Organs bzw. Gewebes fuhren kann (1,2,3).

Unterschieden wird zwischen humoral vermittelter Autoimmunitat sowie T-Zell-
vermittelter Autoimmunitat. Bei der humoral vermittelten Autoimmunitat greifen
Antikorper und das Komplementsystem das Organ bzw. Gewebe an, wie zum Beispiel
beim Morbus-Basedow, wogegen bei der T-Zell-vermittelten Autoimmunitat die T-
Zellen bei der Zerstérung des Gewebes die entscheidende Rolle spielen. Ein Beispiel
hierfar ist Morbus-Hashimoto (1,2,3).

Die Ursachen und Mechanismen, die zur Autoimmunitat und zum Verlust der
Immuntoleranz fuhren, sind trotz vieler Forschungsarbeiten noch nicht vollstandig
geklart (1,2,3). Somit gibt es fur diese Autoimmunerkrankungen auch keine kausalen
Therapien. Die Therapien konzentrieren sich vielmehr auf die Bekampfung der
Symptome. Meistens werden entzindungshemmende sowie immunsuppressive
Medikamente wie beispielsweise Cortisol oder monoklonale Antikorper eingesetzt
(1,2,3).
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Viele Faktoren, die fir den Verlust der Immuntoleranz verantwortlich sind und somit zu
einer Autoimmunitat fuhren, sind bereits erforscht worden. Faktoren wie genetische
Einflusse, virale oder bakterielle Infektionen, toxische und medikamentose
Verursacher, hormonelle Faktoren und viele weitere Umgebungsfaktoren sind bei der
Entstehung der Autoimmunitat von Bedeutung. Somit ist eine multifaktorielle Genese
bei fast allen Autoimmunerkrankungen anzunehmen (1,2,3). Oft konnen diese
Faktoren, wenn eine Veranlagung vorliegt, eine Autoimmunitat ,triggern“. Der

Schweregrad unterscheidet sich je nach Gewebe und Organen.

Die genetische Disposition ist bei der Entstehung der Autoimmunopathien von
Bedeutung. Entsprechend konnten viele Studien eine familiare Haufung aufzeigen (4).
Oft werden die Autoimmunopathien nicht direkt vererbt, sondern lediglich die
genetische Disposition dazu. Somit haben Verwandte von betroffenen Patientinnen
und Patienten ein erhdhtes Risiko selbst auch an Autoimmunopathien zu erkranken,
vor allem, wenn sie weiteren ,Triggern® (krankheitsfordernden Einflissen) ausgesetzt
sind (4). Mit der Berechnung des Erkrankungsrisikos mittels Rekurrenzrisiko kann den
betroffenen Patientinnen und Patienten und deren Kinder eine Orientierungshilfe
gegeben werden. Zugleich kann dies als Grundlage fur weiterfihrenden genetische

Untersuchungen dienen.

Es gibt einige Klassifikations- und Einteilungsmoglichkeiten bei den
Autoimmunerkrankungen. Man kann nach der Pathogenese die T-Zell-vermittelte und
die humoral-vermittelte Autoimmunitat unterscheiden. Zudem kann nach
organspezifischen und systemischen Autoimmunopathien klassifiziert werden (1,2,3).
Organspezifische Autoimmunopathien sind zum Beispiel die autoimmunen
Schilddrusenerkrankungen Hashimoto Thyreoiditis und Morbus Basedow. Als Beispiel
fur systemische Autoimmunopathien dient die rheumatoide Arthritis.

Die Einteilung dieser Arbeit erfolgt nach glandularen (eine endokrine Driuse
betreffende) und nichtglandularen (keine Driuse betreffende) Autoimmunopathien (5).
Als Folge der durch die Autoimmunitat verursachten Schadigung des Organs kommt
es bei den glandularen Autoimmunopathien zu einer Verminderung der
Hormonproduktion. Eine Ausnahme stellt das Krankheitsbild des Morbus Basedow
dar: Stimulierende Autoantikdrper fuhren beim Morbus Basedow zu einer erhdhten

Produktion der Schilddrisenhormone (1,2,3).
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In dieser Arbeit wurden folgende glandulare Autoimmunopathien erfasst und

berucksichtigt:

>

vV VYV YV ¥V V VYV

Morbus Basedow (MB)

Hashimoto Thyreoiditis (HT)
Diabetes Mellitus Typ 1 (DM Typ1)
Morbus Addison

Primarer Hypoparathyreoidismus
Primarer Hypogonadismus

Primarer Hypopituitarismus

Es wurden auch nichtglandulare Autoimmunerkrankungen erfasst und berucksichtigt:

>

vV Vv Vv Vv ¥V ¥V ¥V VvV V¥V VYV VYV V V VYV VY

Chronische Autoimmungastritis/ Typ A-Gastritis

Vitiligo
Psoriasis

Alopezie

Glutensensitive Enteropathie/ Zdliakie/ Sprue

Morbus Crohn

Colitis Ulcerosa

Sjogren-Syndrom

Morbus Bechterew

Morbus Boeck / Sarkoidose
Autoimmunhepatitis

Myasthenia Gravis

Rheumatoide Arthritis

Systemischer Lupus Erythematodes /SLE
Neurodermitis

Autoimmune Urtikaria
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Der Diagnosestatus der Patientinnen und Patienten mit Immunopathien wurde anhand
der Kombinationen bestimmter glandularer und nichtglandularer Autoimmunopathien
erstellt (5):

Glandulare Autoimmunopathien umfassen die beiden autoimmunen
Schilddrusenerkrankungen (AITD), Hashimoto-Thyreoiditis (HT) und Morbus Basedow
(GD) sowie Typ-1-Diabetes (T1D), Morbus Addison (AD), den primaren
Hypogonadismus, primaren Hypoparathyreoidismus und primaren Hypopituitarismus.
Verschiedene nichtglandular Autoimmunopathien wie Typ-A-Gastritis, Zdliakie und
Sjogren-Syndrom treten haufig bei Patientinnen und Patienten mit monoglandularer
(MGA) oder polyglandularer (PGA) Autoimmunitat auf (6-9).

Je nach Kombination der glandularen und nichtglandularen Autoimmunopathien

entstehen folgende Krankheitskategorien:

» PGA bedeutet polyglandulare Autoimmunitat. Der oder die Betroffene ist an

mindestens zwei glandularen Autoimmunopathien erkrankt.

» MGA steht fur monoglandulare Autoimmunitat. Der oder die Betroffene ist nur

an einer glandulare Autoimmunopathie erkrankt.

» MGA Typ 2 bedeutet monoglandulare Autoimmunitat Typ 2. Der oder die
Betroffene ist an einer glandularen Autoimmunopathie erkrankt, zusatzlich hat

er bzw. sie mindestens eine weitere nichtglandulare Autoimmunopathie.

» NGA steht fur nichtglandulare Autoimmunitat. Der oder die Betroffene ist
ausschlieBlich an mindestens einer nichtglandularen Autoimmunopathie

erkrankt.

Eine Zunahme der Inzidenz von Autoimmunopathien und eine frihere Manifestation
dieser Erkrankung konnte von einigen Studien bestatigt werden (63). Zudem haben
aktuelle Studien einen erheblichen Leidensdruck und funktionelle Beeintrachtigung bei
Patientinnen und Patienten, die an Autoimmunopathien erkrankt sind, festgestellt
sowie sehr hohe volkswirtschaftliche Kosten, die durch diese Autoimmunopathien

entstehen, aufgezeigt (64).

All dies zugrunde gelegt ist es die Intention der vorliegenden Arbeit, an der Erforschung
der endokrinen Autoimmunopathien durch die Berechnung des Rekurrenzrisikos fur
die oben genannten Autoimmunopathien mitzuwirken sowie weitere Anhaltspunkte fur

weitergehende genetische Untersuchungen dieser Erkrankungen zu liefern.
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4.2 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist die Errechnung und die Quantifizierung des
Erkrankungsrisikos der Kinder von Indexpatientinnen und -patienten, die an
Autoimmunopathien erkrankt sind. Dafir wurde das Rekurrenz-Risiko fur das
Wiederauftreten der 0.g. Autoimmunopathien berechnet. Es wurde zudem der Einfluss
des Diagnosestatus (MGA, PGA, NGA) und der Erkrankung der Indexpatientin oder
des Indexpatienten untersucht, um mogliche Differenzen zwischen den verschiedenen

Indexpatienten-Gruppen aufzuzeigen.

Das berechnete Erkrankungsrisiko fur Autoimmunopathien wurde differenziert nach
dem ,Erkrankungsrisiko fur Autoimmunopathien allgemein®, nach dem
,=Erkrankungsrisiko fur glandulare Autoimmunopathien® sowie nach dem
,=Erkrankungsrisiko fur Schilddrisenautoimmunopathien®. Die Ergebnisse anderer
Studien, die sich mit dem Rekurrenz-Risiko von Autoimmunopathien befasst haben,

wurden mit den hier vorliegenden Ergebnissen verglichen.

4.3 Stand der Literatur

Viele Studien konnten ein erhdhtes Risiko fur Autoimmunopathien bei Verwandten
ersten Grades aufzeigen. An dieser Stelle wird ein Uberblick Gber den Stand der
aktuellen Literatur zum Thema Risikoprofil fur Autoimmunerkrankungen bei

Verwandten von Patientinnen und Patienten mit Autoimmunopathien gegeben.

Eine familiare Haufung durch eine genetische Disposition von glandularen und
anderen Autoimmunerkrankungen wurde von einigen Forscherinnen und Forschern
untersucht. Dittmar et Kahaly (10), Narendran et al. (11), Criswell et al. (12), Michels
et al. (13), Fairweather et al. (14), Pierer et al. (15), Davidson (16) und Anderson et al.
(17), erlautern in lhren Arbeiten den Einfluss von HLA-Klassen und

Suszeptibilitatsgenen auf die endokrine Autoimmunitat.

Eine genetische Veranlagung konnten Studien aufzeigen, in denen ein hoheres
Auftreten von endokrinen Autoimmunopathien bei eineiigen Zwillingen als bei

zweieiigen Zwillingen nachgewiesen wurde (18, 44, 45).

Hemminski et al. haben im Jahre 2010 und Thomsen et al. haben im Jahre 2020 in

einer schwedischen Studie eine Ratio namens SIR (Standardized incidence ratio) fur
16



Angehorige von Patientinnen und Patienten mit Schilddrisenerkrankungen errechnet
(19, 20).

Boelaert et al. zeigten 2011 eine familiare Haufung von Morbus Basedow und
Hashimoto Thyreoiditis in GroRbritannien auf (21). Villanueva et al. konnten 2003 bei
Geschwistern von Patientinnen und Patienten ein erhohtes Rekurrenzrisiko fur
endokrine Schilddrusenerkrankungen aufzeigen (22). Einige Arbeiten konnten einen
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von AIE darlegen. Ein
erhohtes Risiko beim weiblichen Geschlecht konnte von folgenden Forschen
aufgezeigt werden: Fairweather et al. (23), Eaton et al. (24), Jacobson et al. (25),
Somers et al. (26) sowie Walsh et al. (27).

Auch Verhaltensfaktoren wie das Rauchen konnen bei der Pathogenese
mitverantwortlich sein und wurden oft als wichtiger Faktor bei der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen dokumentiert (Brix et al. (28), Zifman et al. (29)).

Daten zur Haufung von Autoimmunerkrankungen unter Kindern und Geschwistern von
autoimmun erkrankten Indexpatienten aus Deutschland existieren aus der Arbeit von
Dittmar et al. (30).

In vielen der o.g. Studien wie z.B. Maniji et al. (31), Villanueva et al. (22), Eaton et al.
(24) sowie Boelaert et al. (21) wurden zur Ermittlung des Erkrankungsrisikos der
Angehorigen lediglich Fragebogen verwendet und die Angehorigen wurden nicht

klinisch untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wird das Risiko-Profil differenziert nach Diagnosestatus des
Hauptpatienten bzw. der Hauptpatientin (PGA/MGA/MGAZ2) betrachtet und verglichen.
In den meisten oben aufgefluhrten Studien wurde das Risikoprofil der Verwandten oft
nur auf den gleichen Diagnosestatus des Indexpatienten errechnet. In dieser Arbeit
wird allerdings das Risikoprofil fur verschiedene Krankheitsbilder berechnet. So wird
zum Beispiel das Rekurrenzrisiko fur Autoimmunopathien insgesamt, fur glandulare
Autoimmunopathien, fur nichtglandulare Autoimmunopathien sowie fur die

Autoimmunopathien des Indexpatienten errechnet.

Der Stand der Literatur zu den Pravalenzen von Autoimmunopathien, die fur die
Berechnung der Rekurrenzrisiken notwendig sind, wird in der tabellarischen Ubersicht
1 aufgezeigt. Die jeweilige Pravalenz der Autoimmunopathien ist fur die Berechnung

des Risikoprofils von essenzieller Bedeutung und dient als Grundlage fur die
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Ermittlung des Rekurrenzrisikos der Angehorigen (s. Kapitel 5) (33, 34). In der Literatur
gibt es jedoch bei den Pravalenzen der Autoimmunopathien zum Teil groRe

Unterschiede. Die Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht verschiedener Studien.

Autoimmunerkrankung (AIE) 5% Golden et al (38)

5,3% Eaton et al (24)

3,2% Jacobsen, Cooper (39, 40)
Glandulare Autoimmunerkrankung 2.5% Jacobsen et al (39)
(AIGE)
Autoimmune 1.5% Cooper et al (40)

Schilddriisenerkrankung (AITD)

Hashimoto’s Thyroiditis (HT) 2.2% Cooper et al (40)
0,8% Jacobsen et al (39)
0,8% Vanderpump et al (66)
0,62% Eaton et al (24)
Morbus Basedow (MB) 1.2% Cooper, Jacobsen (40, 39)
0,6% Vanderpump et al (66)
Typ 1 Diabetes (T1D) 0,44% Berhan et al (67)
0.3% Cooper et al (40)
Morbus Addison (MD) 0.01% Cooper et al (40)
Primarer Hypogonadismus 0.009% Golden et al (38)
Primarer Hypoparathyreoidismus 0.009% Golden et al (38)
Primarer Hypopituitarismus 0.009% Golden et al (38)

Tabelle 1: Pravalenzen von Autoimmunopathien in der Allgemeinbevélkerung

Hingegen gibt es in der Weltliteratur sehr wenige Studien zur familiaren Haufung
verschiedener Autoimmunerkrankungen (glandular sowie nichtglandular) und deren
Krankheitskombinationen sowie Studien, die sich mit dem Risikoverhaltnis des
Wiederauftretens von Autoimmunerkrankungen bei Kindern von Patientinnen und
Patienten mit autoimmunen Endokrinopathien befassen. Eine Studie mit einem

deutschen Patientenkollektiv wurde zuletzt vor elf Jahren durchgefuhrt (30).

Insgesamt haben sich soweit ersichtlich noch vier weitere internationale Studien

spezifisch mit dem Rekurrenzrisiko bei Verwandten von Patientinnen und Patienten
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mit glandularen Schilddrisenautoimmunerkrankungen befasst sowie eine mit dem
Rekurrenzrisiko von allgemeinen Autoimmunerkrankungen. Tabelle 2 zeigt
Ergebnisse dieser Studien Uber das Rekurrenzrisiko und das standardisierte
Inzidenzrisiko bei Kindern von Patientinnen und Patienten, die an Autoimmunopathien

erkrankt sind.

Patientenkollektiv Erkrankte RR/SIR (95% KI) Préavalenz
Kinder

Hemminski Schweden 2010 N: 15,743 GD 342 SIR: 4,49 k.A.
et al (48)
(3.82-5.24)
Dittmar Deutschland 2011 N: 86 AITD 139 RR AITD: 16 (10 1.45%
t al. (30 -
etal. (30) (46 GD; 39 HT) 25)
RR HT: 32 HT: 0.8%
(15-59) GD: 0.65
RRGD: 7
(1-31)
Nikita Bothra LGN 2017 N:264 HT 28 RR= 3.1 (n.d.) 5.1%
et al. (49)
Thomsen Schweden 2020 N:769,991 AID Verwandte AITD k.A.
et al. (50) ersten Grades:
SIR GD: 3.36
e (3.15-3.59)
A 1T SIR HT: 3.51
(3.22-3.81)
Hyun Jung IGICES 2021 N:234,912 HT 2425 Verwandte RR: 6.5 k.A.
Kim et al. (51) ersten Grades
(6.24-6.78)

Tabelle 2: Internationale Studien liber Rekurrenzrisiken von Autoimmunopathien bei Kindern
von Patientinnen und Patienten, die an Autoimmunerkrankungen erkrankt sind.
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5. Material und Methoden
5.1 Datenerfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patientinnen und Patienten, die von Juni 2000 bis
September 2021 in der ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie der
Universitatsmedizin Mainz vorstellig waren, erfasst. Insgesamt wurden in diesem
Zeitraum 3315 Patienten in der ambulanten Sprechstunde dokumentiert und betreut.
Bei 1364 Patienten konnte eine Familienangehorigkeit zu einem an
Autoimmunopathien erkrankten Verwandten ersten Grades nachgewiesen werden.
Fur die vorliegende Studie wurden alle Kinder und deren autoimmunerkrankten

Elternteile bertcksichtigt.

Insgesamt wurden 218 autoimmunerkrankte Indexpatienten und ihre 328 Kinder
erfasst. Die Anamnese, die klinische Untersuchung und die Laboruntersuchungen
wurden in der ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie der Universitatsmedizin
Mainz erhoben.

Die genauen Diagnosestellungen sind nach den im folgenden Kapitel aufgelisteten

Kriterien erstellt worden.

5.2 Diagnostik

MalRgebend fur die Diagnosestellung der meisten Autoimmunopathien ist das
Vorhandensein spezifischer sowie unspezifischer Antikorper. Diese sind im Blutbild
der untersuchten Person nachweisbar. Ein wichtiges Kriterium fur die Diagnosen sowie
der Differentialdiagnosen wird mit der Positivitdt der verschiedenen Antikorper
gegeben (32).

Die internationale statistische Kilassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, ICD-10, dient der genauen Diagnosestellung. Zusatzlich zur
klinischen Untersuchung, der Anamnese und des typischen klinischen Bildes haben

folgende Kriterien Anwendung gefunden (32):
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Hashimoto Thyreoiditis
» Laborwerte: TSH, fT3, fT4, TPO-Ak, TAK

» Ultraschalluntersuchung: Inhomogenes, echoarmes Muster, meist verkleinerte
Schilddruse

Morbus Basedow
> Laborwerte: TSH, fT3, fT4, TRAK, TPO-Ak, TAK

» Ultraschalluntersuchung: Hypervaskularisation im Farbduplex mit diffusem oder

umschrieben echoarmem Muster

Diabetes Mellitus Typ 1

> Laborwerte: Nuchternblutzucker, Blutzuckertagesprofil, Glukosetoleranztest,
Uringlukose, Ketonkorper, GAD-AK, 1A-2(R)-Ak, Insulin-Ak, ICA, C-Peptid,

Morbus Addison

» Laborwerte: ACTH-Test (Synacthen-Test), Plasma-ACTH, NNR-Ak, Cortisol

Primarer Hypogonadismus

> Laborwerte: Testosteron bzw. Ostrogen, LH, FSH, GnRH-Test

Primarer Hypoparathyreoidismus

» Calcium und Phosphat in Serum und Urin, Parathormon

Primarer Hypopituitarismus

» Laborwerte: ACTH, FSH, LH, TSH, STH, Cortisol, DHEA-S, Thyroxin,
Testosteron bzw. 17-3-Estradiol
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Chronische Autoimmungastritis / Typ A-Gastritis
» Laborwerte: PCA, Chromogranin, Vitamin-B12, Folsaure, IFA,
» Gastroskopie mit Biopsien

» H.P.-Diagnostik

Vitiligo

» Diagnosestellung anhand des klinischen Bildes

Psoriasis

» Diagnosestellung anhand des klinischen Bildes

Alopezia (areata oder diffusa)

» Diagnosestellung anhand des klinischen Bildes

Glutensensitive Enteropathie/ Zoliakie/ einheimische Sprue
> Laborwerte: AGA, AGG, Anti-TG-IgA, Anti-TG-1gG

> Biopsie des Dunndarms mit Histologie

Morbus Crohn
» Laborwerte: Entzindungsparameter, Blutbild, Vitamine, Eisen,
> Kolo-lleoskopie mit Biopsien

> Bildgebende Verfahren (Hydro-MRT und Rontgen des

Ultraschalluntersuchung

Colitis Ulcerosa
» Laborwerte: ANCA, p-ANCA, Blutbild, Entzindungsparameter

» Anale und rektale Untersuchungen

Dinndarms,
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> lleokoloskopie mit Stufenbiopsien

» Ultraschalluntersuchung

Sjogren-Syndrom
» Augenarztliche Spaltlampenuntersuchung
» Schirmer-Test

» Saxon-Test

Morbus Bechterew
> Laborwerte: HLA-B27

> Bildgebende Verfahren: MRT, Rontgen

Morbus Boeck / Sarkoidose
pulmonale bzw. extrapulmonale Manifestationen (Rontgen, HRCT)

» Histologischer Nachweis nichtverkasender Epitheloidzellgranulome

(Durchfuhrung einer transbronchialen Biopsie)

> Bronchoalveolare Lavage mit zytologischer Untersuchung: Lymphozytare

Alveolitis

Autoimmunhepatitis
» Laborwerte: Leberwerte, Gerinnung, IgG, Virusmarker, ANA, SMA, p-ANCA,
LKM1, LC

Myasthenia gravis
» Laborwerte: Nachweis von Auto-Ak gegen Acetylcholinrezeptoren (bei 90%
pos.)

» Prostigmin-oder Tensilon-Test
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» Stimulationselektromyogramm: Amplitudenabfall

Rheumatoide Arthritis
» Laborwerte: Entzindungszeichen, Blutbild, RF, Anti-CCP, ANA
> Bildgebende Verfahren: Ultraschalluntersuchung, MRT, Rontgen

» Diagnosekriterien des American College of Rheumatology (ACR)

Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

» Laborwerte: Anti-ds DNA, Anti-Sm-Ak, Antiphospholipid-Ak, ANA, Blutbild,

Urinuntersuchung

» Diagnosekriterien des ACR (American College of Rheumatology)

Neurodermitis

» Diagnosestellung anhand des klinischen Bildes (extremer Pruritus und

trockene, schuppende Haut, in Beugeseiten und im Gesicht, Lichenifikation)

Autoimmune Urtikaria

» positiver autologer Serumtest

24



5.3 Berechnung des Risikoprofils mittels Rekurrenz-
Risiko

Zur Darstellung und Quantifizierung einer familiaren Haufung von Autoimmunopathien
dient die Ermittlung des Rekurrenzrisikos. Somit wird das Vorkommen einer
Erkrankung bei den Kindern der Indexpatienten mit dem Vorkommen der Erkrankung
in der Allgemeinbevodlkerung (Pravalenz) verglichen. Fur diese Berechnung wurde die
Formel nach Risch (33, 34) verwendet. Risch setzt das Risiko fur eine Erkrankung der
Kinder einer bereits erkrankten Person in Relation zu dem Risiko einer Erkrankung der

Allgemeinbevolkerung. Das  Rekurrenz-Risiko Ap  wird nach folgender

Berechnungsformel errechnet:

KR
Formel nach Risch: Ap = ~

Kg: Erkrankungsrisiko der Angehdrigen. Anzahl der Indexpatienten mit den betroffenen

Kindern, geteilt durch die Anzahl der Indexpatienten.

K: Pravalenz einer Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung

Die familidre Haufung der Erkrankung nimmt mit gréRer werdendem A zu. Wenn ein
Ergebnis von Ag < 1 vorliegt ist das Erkrankungsrisiko der Kinder von erkrankten Eltern
vermindert (36), wahrend Az > 5 auf einen deutlichen genetischen Einfluss zeigt.
Werte von Ag > 10 gelten als eine offensichtliche genetische Veranlagung. (35, 37).

Als Beispiel fur die Berechnung des Rekurrenz-Risiko fur Kinder von erkrankten

Indexpatienten an einer Autoimmunopathie zu erkranken dient folgende Berechnung.

AR _ Anzahl der erkrankten Kinder mit den Indexpatienten, n=116 1
’

Gesamtanzahl aller Indexpatienten mit Kindern, n=328 Xdie Pravelenz der Erkrankung 0,05% -

Das Ergebnis von A =7,1 bedeutet, dass ein Abkémmling eines autoimmunerkrankten
Indexpatienten im untersuchten Kollektiv ein um etwa siebenfach hoheres
Erkrankungsrisiko hat auch an einer Autoimmunopathie zu erkranken als eine Person
aus der Allgemeinbevdlkerung. Das 95% Konfidenzintervall bestatigt, dass in 95 von
100 Fallen das Erkrankungsrisiko zwischen 5,7— und 9,5-fach hoher ist als in der
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Allgemeinbevolkerung. Somit wird ein Mal} fur die Zuverlassigkeit des errechneten

Wertes dargestellt.

5.4 Pravalenzen

Die jeweilige Pravalenz der Autoimmunopathien ist fur die Berechnung des

Risikoprofils von essenzieller Bedeutung und dient als Grundlage fur die Ermittlung

des Rekurrenzrisikos der Angehorigen (33, 34).

In der Literatur gibt es bei den Pravalenzen der Autoimmunopathien jedoch zum Teil

groRe Unterschiede. Aus diesem Grund wurde fur die Berechnung des Rekurrenz-

Risikos eine Pravalenz herangezogen, die in der Weltliteratur am haufigsten zitiert

wird.

In der folgenden Tabelle 3 sind die Pravalenzen aufgelistet, die vorliegend fur die

Berechnungen des Risikoprofils benutzt wurden.

Autoimmunerkrankung Pravalenz _

Autoimmunerkrankung (AIE) 5%

Glandulare Autoimmunerkrankung (AIGE) 2.5%

Autoimmune Schilddriisenerkrankung (AITD)  1.5%

Hashimoto’s Thyroiditis (HT) 2.2%
Mortbus Basedow (GD) 1.2%
Typ 1 Diabetes (T1D) 0.3%
Morbus Addison (AD) 0.01%
Priméarer Hypogonadismus 0.009%
Primarer Hypoparathyreoidismus 0.009%
Primarer Hypopituitarismus 0.009%

Golden et al. (38)

Jacobsen et al. (39)

Cooper et al. (40)

Cooper et al. (40)

Cooper et al. (40)

Cooper et al. (40)

Cooper et al. (40)

Golden et al. (38)

Golden et al. (38)

Golden et al. (38)

Tabelle 3: Prévalenzen zur Berechnung des Rekurrenzrisikos, die in dieser Arbeit verwendet

wurden.
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5.5 Statistische Auswertung und Darstellung

Die Berechnung und Auswertung der Patientendaten, die dieser Arbeit zu Grunde
liegen, wurden mit dem statistischen Analyseprogramm SPSS Statistics 28
durchgefuhrt (IBM, Armonk NY, US). Die Berechnung des Risikoprofils von
Autoimmunopathien durch die Berechnung der Rekurrenz-Risiken mit den
dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen erfolgte ebenfalls mit dem Programm SPSS
Statistics 28.

Tabellen, Abbildungen, Text und Grafiken wurden mit Microsoft Office 2021 erstellt.
Fur die Abbildungen der Patienten-Kategorien wurden Kreis- bzw. Balkendiagramme
verwendet; fur die Darstellung des Alters Histogramme. Die Rekurrenz-Risiken wurden
mit Hilfe von Balkendiagrammen sowie auch tabellarisch dargestellt.

6. Ergebnisse
6.1 Beschreibung des Patientenkollektives

Insgesamt wurden alle Patientinnen und Patienten, die von Juni 2000 bis September
2021 in der ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie der Universitatsmedizin
Mainz bei Prof. Dr. med. George J. Kahaly vorstellig waren, erfasst. Es wurden 3315
Patienten in diesem Zeitraum in der ambulanten Sprechstunde dokumentiert und
klinisch betreut. Bei 1364 Patienten konnte eine Familienzugehdrigkeit nachgewiesen
werden. Fur die vorliegende Arbeit wurden alle Kinder und deren autoimmunerkrankte
Elternteile berucksichtigt. Insgesamt wurden 218 autoimmunerkrankte Indexpatienten
und ihre 328 Kinder erfasst. Anamnese sowie klinische Untersuchung und
Laboruntersuchungen wurden in der ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie
der Universitatsmedizin Mainz erhoben. Alle erhobenen Daten der klinischen
Untersuchungen und der Laborunteruntersuchungen wurden in einer grof3en
Datenbasis erfasst. Ist ein Kind, das nicht an einer Autoimmunerkrankung leidet, zur
personlichen Untersuchung nicht erschienen, wurde eine telefonische Befragung
anhand eines standardisierten  Fragebogens Uber den  autoimmunen
Erkrankungsstatus durchgefuhrt. Bei Verdacht auf eine Autoimmunerkrankung wurde
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eine Vorstellung in der Sprechstunde zur weiteren klinischen Untersuchung

angestrebt.

3315 erfasste
Patienten

1364 Patienten mit
Familien-ID

328 Kinder der
Indexpatienten

218 Indexpatienten

Abbildung 1: Flow-Chart des gesamten Patientenkollektives.

6.2 Ergebnisse Indexpatienten

In diesem Kapitel wird die Gruppe der Indexpatienten beziiglich einiger statistisch
interessanter Merkmale genauer untersucht. Folgende Kriterien wurden dabei

analysiert:

» Geschlecht

> Alter
» Diagnosestatus
>

Vorhandene glandulare und nichtglandulare Autoimmunopathien allgemein und

in Zusammenhang mit dem Diagnosestatus.

Insgesamt bilden das Kollektiv der Indexpatienten 218 Patienten (n= 218).

28



6.2.1 Geschlechterverteilung:

Insgesamt befinden sich bei den Indexpatienten Manner und Frauen. Es Uberwiegt das

weibliche Geschlecht prozentual mit 85% gegentber dem mannlichen Geschlecht mit
15%.

Geschlechterverteilung

B Manner, n=33

M Frauen, n= 185

Abbildung 2: Geschlechterverteilung der Indexpatienten.

6.2.2 Altersverteilung

Das Alter des jungsten Indexpatienten lag zum Zeitpunkt der ersten
Laboruntersuchung bei 21 Jahren, und das Alter des altesten Indexpatienten bei 99
Jahren. Es ergibt sich aus der vorliegenden Altersverteilung ein Durchschnittsalter der
Indexpatienten von 63 Jahren. Der Altersmedian betragt 49 Jahre bei einer
Standardabweichung von 11,4 Jahren.

Altersverteilung der Indexpatienten
60

50

40

30

20

: l _

, — S -—_

[21,28] (28,36] (36,43] (43,51] (51,58] (58,65] (65,73] (73,80] (80,88] (88,95] (95,102]

Anzahl

Altersintervalle

Abbildung 3: Altersverteilung der Indexpatienten
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Unter den Indexpatienten befinden sich insgesamt 62 Personen mit einer
monoglandularen Autoimmunopathie und 67 Personen haben neben einer
glandularen auch eine nichtglandulare Autoimmunopathie. 81 Personen haben den
Diagnosestatus der PGA-Patientengruppe. Sie sind also an zwei oder mehreren
glandularen Autoimmunopathien erkrankt und konnen zudem zusatzlich eine
nichtglanduare Erkrankung aufweisen. Daneben haben insgesamt acht Indexpatienten

lediglich eine oder mehrere nichtglandulare Autoimmunopathien.

Diagnoseverteilung

B MGATyp 1, n=62
B MGA Typ 2, n=67
PGA, n=81
NGA, n=8

Abbildung 4: Diagnoseverteilung der Indexpatienten.

6.2.3 Glandulare Autoimmunopathien

In diesem Kapitel wird die Haufigkeit der jeweiligen glandularen Autoimmunopathie bei

den Indexpatienten untersucht.

Es fallt auf, dass die meisten Indexpatienten an Hashimoto Thyreoiditis oder an
Morbus Basedow erkrankt sind. Absolut sind insgesamt 105 Indexpatienten an
Hashimoto Thyreoiditis erkrankt und insgesamt 100 Indexpatienten an Morbus
Basedow. Somit sind ca. 48,2% der Indexpatienten von Hashimoto Thyreoiditis
betroffen und 45,9% der Indexpatienten von Morbus Basedow. Die dritthaufigste
Erkrankung stellt Diabetes Mellitus Typ 1 da, an dem 56 Personen erkrankt sind.
Prozentual sind das insgesamt 25,7% der Indexpatienten. Es folgen in der Rangfolge
der primarer Hypogonadismus und M. Addison. Absolut haben insgesamt 26
Indexpatienten Hypogonadismus und 14 Indexpatienten leiden an M. Addison. Das
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Schlusslicht bilden der primare Hypoparathyreoidismus und der primare
Hypopituitarismus. Diese beiden Autoimmunopathien sind bei jeweils drei und einem

Indexpatienten vertreten.

Glandulare Autoimmunopathien

120
100

80
60
40
20

0

56

Anzahl

26
14
M

m M. Basedow W Hashimoto Diabetes Mellitus Typ 1

M. Addison W Hypogonadismus W Hypopituarismus
m Hypoparathyreodismus

Abbildung 5: Glandulédre Autoimmunopathien der Indexpatienten.

6.2.4 Nichtglandulare Autoimmunopathien

In diesem Kapitel wird die Haufigkeit der jeweiligen nichtglandularen
Autoimmunopathien bei den Indexpatienten untersucht.

Die am haufigsten vertretende nichtglandulare Erkrankung ist die Typ A-Gastritis. Es
sind insgesamt 59 Indexpatienten an Typ-A Gastritis erkranki.

Somit leidet knapp ein Viertel der Indexpatienten an dieser Erkrankung. Auf dem
zweiten Platz ist die Zoliakie mit 32 erkrankten Personen vertreten, was etwa einem
Siebtel der Indexpatienten entspricht. An dritter Stelle folgt Vitiligo mit 26 erkrankten
Indexpatienten. Einige Erkrankungen betreffen rund 6%-10% aller Indexpatienten: die
rheumatoide Arthritis mit 20 erkrankten Indexpatienten, Alopecia mit 15 erkrankten
Indexpatienten das Sjogren-Syndrom mit 14 erkrankten Indexpatienten, die perniziose
Anamie und Psoriasis mit jeweils 13 erkrankten Personen. Die am wenigsten

vertretenen nichtglandularen Autoimmunopathien, die 1-5% der Indexpatienten

31



betreffen, sind: Neurodermitis, Urtikaria, der systemische Lupus erythematodes, M.
Bechterew und Morbus Cron.

Nichtglandulare Autoimmunopathien

70
€0 59
50
(E’P‘ 40 32
£ 30 26 20
ig I1015I13141398 I
: Ellmm N
m CAG m Vitiligo Neurodermitis
Allopezie B Rheumatische Arthritis m Perniziose Andamie
W Sjorgen Syndrom W Psoriasis m Urtikaria
W SLE B Myasthenia Gravis B Morbus Bechterew
W Zoeliakie Morbus Cron

Abbildung 6: Nichtglanduldre Autoimmunopathien der Indexpatienten.

6.2.5 Indexpatienten mit MGA 1 -Status

Insgesamt befinden sich im Kollektiv der Indexpatienten 62 Personen mit MGA1
Status. Diese Indexpatienten sind am haufigsten an M. Basedow mit 39 Personen
erkrankt. An zweithaufigsten leiden die Indexpatienten an Hashimoto Thyreoiditis.
Davon sind insgesamt 20 Personen betroffen. Insgesamt sind zwei Personen an

Diabetes Mellitus erkrankt und eine Person der Indexpatienten hat Hypogonadismus.

Die glandularen Autoimmunopathien M. Addison, primarer Hypoparathyreoidismus
und primarer Hypopituitarismus treten in der Gruppe der MGA1 -Indexpatienten nicht
auf.
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MGA Typ1-Indexpatienten
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m M. Basedow m Hashimoto Diabetes Mellitus Typ 1 m M. Addison
B Hypogonadismus B Hypopituarismus MW Hypoparathyreodismus

Abbildung 7: Glandulédre Autoimmunopathien der MAG Typ 1 Indexpatienten.

6.2.6 Indexpatienten mit MGA2-Status

Insgesamt befinden sich im Kollektiv der Indexpatienten 66 Personen mit MGA 2
Status Bei den MGA Typ 2-Indexpatienten ist M. Basedow ebenfalls die haufigste
glandulare Autoimmunopathie, von der mit 33 Personen die Halfte des
Patientenkollektivs betroffen ist.

Zudem sind 31 Personen an Hashimoto Thyreoiditis erkrankt. An dritter Stelle steht

der primare Hypogonadismus und der M. Addison mit jeweils einer erkrankten Person.

Der primare Hypopituitarismus und Diabetes Mellitus Typ 1 sind in diesem
Patientenkollektiv nicht vertreten (siehe Abb. 8).

MAG Typ 2-Hauptpatienten sind per Definition neben einer glandularen auch an
mindestens einer nichtglandularen Autoimmunopathie erkrankt. Von den 66
Indexpatienten sind 42 Personen und damit 64% an einer nichtglandularen
Autoimmunopathie erkrankt. Weitere 18 Indexpatienten sind an zwei nichtglandularen
Autoimmunopathien erkrankt und sechs Indexpatienten dieses Kollektiv, also etwa 9%,
leiden an drei nichtglandularen Autoimmunopathien gleichzeitig.
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MGA Typ2-Indexpatienten
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Abbildung 8: Glandulédre Autoimmunopathien der MGA-Typ 2 Indexpatienten

Die Abbildung 9 =zeigt die nichtglanduldren Erkrankungen der MGA-Typ 2
Indexpatienten.

MGA Typ2-Indexpatienten
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Anzahl

B CAG H Zoliakie H Neurodermitis Psoriasis
B Rheumatische Arthritis m Vitiligo M Allopezie B Pernizidse Anamie
m Urtikaria m Morbus Bechterew m Sjorgen mSLE

Abbildung 9: Nichtglanduldre Autoimmunopathien der MGA-Typ 2 Indexpatienten.

6.2.7 Indexpatienten mit PGA-Status

Insgesamt befinden sich im Kollektiv der Indexpatienten 81 Personen mit PGA Status.

Bei den PGA-Indexpatienten sind die am haufigsten auftretenden glandulare
Autoimmunopathien die Hashimoto Thyreoiditis und der Diabetes Mellitus Typ 1, die

bei jeweils 53 Indexpatienten auftreten. Diese beiden Autoimmunopathien betreffen
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jeweils prozentual 66% aller Indexpatienten somit mehr als die Halfte. An dritter Stelle
folgen 27 Indexpatienten, die an M. Basedow leiden. Dies entspricht prozentual 34%
aller Indexpatienten. 24 Indexpatienten (30%) leiden an einen primaren
Hypogonadismus, 13 (16%) sind von M. Addison betroffen (s. Abb. 10).

Der primare Hyperparathyreoidismus und der primare Hypopituitarismus sind mit drei
bzw. einem Indexpatienten auch in der Gruppe der PGA-Indexpatienten sehr selten
vertreten. Insgesamt leiden viele der PGA-Indexpatienten zudem an nichtglandularen

Autoimmunopathien, wie Abbildung 11 entnommen werden kann.

Am haufigsten vertreten ist die CAG, mit 33 erkrankten PGA-Indexpatienten gefolgt
von Vitiligo, worunter 15 Indexpatienten leiden. Die am wenigsten vertretenen
nichtglandularen Autoimmunopathien in der PGA-Indexpatienten Gruppe, die 5-10%
aller Indexpatienten betreffen, sind: Zoliakie, Alopecia, Neurodermitis, Urtikaria,
rheumatoide Arthritis und das Sjoégren Syndrom.

PGA-Indexpatienten

60 53

53
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40 : :
30 27 , , 26
20 13
8 | | FY
0 I

endokrine Autoimmunopathien

Anzahl

m M. Basedow m Hashimoto m Diabetes Mellitus Typ 1 m M. Addison

m Hypogonadismus m Hypopituarismus m Hypoparathyreodismus

Abbildung 10: Glanduldre Autoimmunopathien der PGA Indexpatienten
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Die Abbildung 11 zeigt die nichtglandularen Erkrankungen der PGA Indexpatienten.
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nichtendokrine Autoimmunopathien

10 5

B CAG H Zoliakie Neurodermitis Psoriasis
B Rheumatische Arthritis m Vitiligo M Allopezie B Pernizidse Anamie
m Urtikaria m Morbus Bechterew m Sjorgen mSLE

Abbildung 11: Nichtglanduldre Autoimmunopathien der PGA- Indexpatienten

6.2.8 Indexpatienten mit NGA- Status

Die kleinste Gruppe der Indexpatienten umfasst mit nur acht Personen die mit dem
Diagnosestatus NGA. Bei den NGA-Indexpatienten ist die haufigste nichtglandulare
Autoimmunopathie die Zoliakie, die insgesamt sechs Indexpatienten betrifft, was
einem prozentualen Anteil von 75% entspricht. An zweiter Stelle folgt mit zwei
betroffenen Indexpatienten die Rheumatoide Arthritis (25%). Die Neurodermitis und
SLE sind bei jeweils einer Person (13%) vertreten. Zwei Indexpatient leiden an
insgesamt 2 nichtglanduldren  Autoimmunopathien, die restlichen sechs

Indexpatienten sind nur von einer nichtglandularen Autoimmunopathie betroffen.

Indexpatienten mit NGA-Status
10
6

: —

nichtendokrine Autoimmunopathien

Anzahl
(0]

B Rheumatische Arthritis m Z6liakie Neurodermitis SLE

Abbildung 12: Nichtglédndulédre Autoimmunopathien der Indexpatienten.
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6.3 Ergebnisse Kinder

Im folgenden Kapitel wird die Gruppe der Kinder bezlglich einiger statistisch
interessanter Merkmale wie der Geschlechts- und Altersverteilung, der Zugehdrigkeit
zu MGA Typ 1-, MGA Typ 2- und PGA-Indexpatienten, des Diagnosestatus sowie die
Einteilung in glandulare und nichtglandulare Autoimmunopathien untersucht. Im

Patientenkollektiv der Kinder befinden sich insgesamt 328 Personen.

6.3.1 Geschlechterverteilung:

Insgesamt wurden im Angehdrigenkollektiv der Kinder 125 Jungen/Manner und 203
Madchen/Frauen dokumentiert. Somit Gberwiegt das weibliche Geschlecht prozentual
mit 62% gegentber dem mannlichen Geschlecht mit 28%.

Geschlechterverteilung

B Mannliches Geschlecht, n= 125

m Weibliches Geschlecht, n= 203

Abbildung 13: Geschlechterverteilung bei den Kindern der Indexpatienten.

6.3.2 Altersverteilung:

Das Alter des jungsten Patienten des Kinderkollektives lag zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung bei zehn Jahren und das Alter der altesten Person im Kinderkollektiv

bei 68 Jahren. Somit errechnet sich aus der vorliegenden Altersverteilung ein
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Durchschnittsalter der Personen im Kinderkollektiv von 35 Jahren. Der Altersmedian
betragt 20 Jahre bei einer Standardabweichung von 9,4 Jahren.

Altersverteilung der Kinder
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Abbildung 14: Altersverteilung der Kinder

6.3.3 Zugehorigkeit zu MGA1-, MGA2-, PGA-Indexpatienten

Der Diagnosestatus der betreffenden Indexpatienten ist ein weiteres Kriterium, das
statistisch untersucht wurde. Die grof3te Gruppe der Kinder mit insgesamt 126
Personen stammt von den PGA-Indexpatienten ab, was einem prozentualen Anteil von
38% entspricht. An zweiter Stelle steht die Gruppe der Abkémmlinge der MGA-Typ 2
Indexpatientengruppe. In dieser Gruppe sind insgesamt 96 Nachkommen mit einem
prozentualen Anteil von 29%.

Die Abkdmmlinge von MGA-Typ 2 Indexpatienten bildet die zweitkleinste Gruppe mit
insgesamt 88 Personen. Der prozentuale Anteil betragt 26%. An letzter Stelle steht die
Gruppe der Nachkommen, die von NGA-Indexpatienten abstammt. Diese hat

insgesamt nur 18 Abkdmmlinge mit einem prozentualen Ansatz von 5,6%.
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Zugehorigkeit der Kinder

B PGA Eltern, n=126

B MGA-Typl Eltern, n= 88

m MGA-Typ2 Eltern, n=96
NGA Eltern, n=18

Abbildung 15: Zugehdrigkeit der Kinder der Indexpatienten.

6.3.4 Diagnosestatus

Beim Beurteilen der Erkrankungen des Kinderkollektives fallt auf, dass insgesamt 212
Personen - also ungefahr Zweidrittel der Kinder (65,4%) - gesund sind. Insgesamt 116
Kinder von Indexpatienten, also 35%, sind an Autoimmunopathien erkrankt. Davon
haben insgesamt 82 Kinder glandulare Autoimmunopathien und 34 Kinder
nichtglandulare Autoimmunopathien.

Bei einer Pravalenz von 5% in der Allgemeinbevdlkerung haben die Kinder in dem
vorliegenden Kollektiv demnach ein Erkrankungsrisiko, das um etwa das Siebenfache

erhoht ist.
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Diagnoseverteilung der Kinder

B Gesund, n=212
M Glandulare AIE, n= 82
Nichtglanduldre AIE, n= 34

Abbildung 16: Diagnoseverteilung der Kinder der Indexpatienten.

Von den insgesamt 116 erkrankten Kindern sind 85 weiblich, was einem prozentualen
Anteil von 73,2% entspricht. Demnach sind 31 der erkrankten Kinder mannlich mit
einem prozentualen Anteil von 26,8%. Diese Zahlen deuten auf ein deutlich héheres
Erkrankungsrisiko bei den weiblichen Nachkommen hin. Auch die nachfolgenden
Zahlen zeigen ein deutlich hoheres Vorkommen von Autoimmunopathien bei
weiblichen Nachkommen. Insgesamt leiden 91 der 200 weiblichen Nachkommen, also
45,5% an einer Autoimmunopathie, wahrend nur 25 von 128 mannlichen
Nachkommen mit einem prozentualen Anteil von 19,5% an einer Autoimmunopathie

erkrankt sind.

6.3.5 Glanduldare Autoimmunerkrankungen

In diesem Kapitel wird aufgezeigt, welche glandularen Autoimmunopathien im Kollektiv
der Kinder am haufigsten auftreten. Insgesamt leiden 63 von 328 Kindern — also 19,2%
- an Hashimoto Thyreoiditis. Am zweithdufigsten sind die Nachkommen von M.
Basedow betroffen. Darunter leiden insgesamt 17 Kinder mit einem prozentualen
Anteil von 5,2 % der Nachkommen. An Diabetes Mellitus Typ 1 sind insgesamt 10
Kinder erkrankt (3%). Ein einziges Kind mit PGA-Status ist zusatzlich zur Hashimoto
Thyreoiditis auch an M. Addison erkrankt, was einen prozentuellen Anteil von 0,3%
aller Nachkommen entspricht.
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Weder der primare Hypoparathyreoidismus, der Hypopituitarismus, noch der primare
Hypogonadismus, die im Gesamtpatientenkollektiv vereinzelt vorkommen, treten im

Kinderkollektiv auf.

Glandulare Autoimmunopathien im Kinderkollektiv

70 63
60
50

—FNU 40
C
g 30

20 17

10
0
glanduldre Autoimmunopathien
B Hashimoto Thyreoiditis B M. Basedow Diabetes Mellitus Typl
Hypogonadismus ® Primédrer Hypoparathyreoidismus m Primarer Hypopituitarismus
m M. Addison

Abbildung 17: Glanduldre Autoimmunopathien der Kinder der Indexpatienten.

6.3.6 Nichtglandulare Autoimmunerkrankungen

Im Patientenkollektiv der Kinder weisen insgesamt 71 Nachkommen mindestens eine
nichtglandulare Autoimmunopathie auf. Insgesamt sind das prozentual gerechnet
21,6% aller Nachkommen. Am haufigsten ist die Neurodermitis mit 26 betroffenen
Kindern, mit insgesamt 8%. Darauf folgt die Zoliakie mit 16 erkrankten Kindern und
einem prozentualen Anteil von 5%. Typ-A Gastritis tritt bei insgesamt 13 Kindern (4%)
und neun Nachkommen (2,7%) leiden an Alopecia und sieben (2,1%) Nachkommen
leiden an Vitiligo (2,1%). Die Urtikaria kommt bei sechs Nachkommen (1,8%) vor.
Vereinzelt kommen im Kinderkollektiv auch das Sjogren-Syndrom (drei Nachkommen),
die Rheumatoide Arthritis und die pernizose Anamie (mit jeweils zwei Nachkommen)
und der Systemische Lupus Erythematodes (ein Nachkomme) vor.
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Nichtglandulare Autoimmunopathien im Kinderkollektiv
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Abbildung 18: Nichtglandulédre Autoimmunopathien der Kinder der Indexpatienten.

6.3.7 Kinder mit MGA- Typ 1 Status

Im Kollektiv der MGA-erkrankten Kinder sind insgesamt 40 Personen, also 12% des
gesamten Kinderkollektivs. Die Nachkommen in dieser Gruppe leiden per Definition
lediglich an einer glandularen Autoimmunopathie. Somit treten nichtglandulare
Autoimmunopathien in dieser Patientengruppe nicht auf. Mit insgesamt 27 Personen
bzw. 67,5% der MGA-Kindergruppe leidet die Uberwiegende Mehrheit dieser
Nachkommen an Hashimoto Thyreoiditis. Mit Abstand folgen insgesamt elf
Nachkommen, die an M. Basedow erkrankt sind. Dies entspricht einem prozentualen
Anteil von 27,5% der MGA-Kindergruppe. Nur 2 Kinder (5%) des MAG Kollektivs sind
an Diabetes Mellitus Typ 1 erkrankt. Weitere glandulare Autoimmunerkrankungen
treten bei den MGA-erkrankten Kindern nicht auf.
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Kinder mit MGA-Typ 1 Status
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Abbildung 19: Glanduldre Autoimmunopathien der MGA-Typ1 Kinderpatientengruppe.

6.3.8 Kinder mit MGA-Typ 2-Status

Im Kollektiv der MGA-Typ 2 erkrankten Kinder befinden sich insgesamt 32 Personen,
also 9,7% des gesamten Kinderkollektivs. Die Nachkommen in dieser Gruppe leiden
per Definition neben einer glandularen Erkrankung zeitgleich auch an mindestens
einer weiteren nichtglandularen Autoimmunopathie. Mit insgesamt 28 Personen bzw.
873 der MGA-Typ 2 Kindergruppe leidet die Uberwiegende Mehrheit dieser
Nachkommen an Hashimoto Thyreoiditis (s. Abb. 20). Mit Abstand folgen insgesamt
drei Nachkommen, die an M. Basedow erkrankt sind. Dies entspricht einen
prozentualen Anteil von 9,1 der MGA-Typ 2 Kindegruppe. Nur ein Kind ist an Diabetes
Mellitus Typ 1 erkrankt, was 3% des MGA-Typ 2 Kollektivs entspricht. Insgesamt leiden
sieben Nachkommen, also prozentual 21,3% dieser Gruppe an zwei verschiedenen
nichtglandularen Autoimmunopathien und zwei Nachkommen (bzw. 6 % dieser

Gruppe) an drei verschieden nichtglandularen Autoimmunopathien.

Die am haufigsten vertretenen nichtglandularen AIE sind Neurodermitis und Zoeliakie
(s. Abb. 21). Insgesamt leiden jeweils neun Personen an den beiden nichtglandularen
AIE, also 27,4. An dritter Stelle ist die Typ A-Gastritis vertreten mit sieben Personen
(21). An Alopecia sind insgesamt funf Personen (15%) erkrankt. An Vitiligo und
Urtikaria leiden jeweils vier Nachkommen, was einen prozentualen Anteil von 12%
entspricht. Je zwei Nachkommen (6%) haben das Sjogren-Syndrom und Rheumatoide

Arthritis. An pernizoser Anamie und SLE ist jeweils ein Nachkommen erkrankt. Im
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Kollektiv der MGA-Typ 2 erkrankten Kinder kommen keine weiteren nichtglandularen
Autoimmunopathien vor.

Kinder mit MGA-Typ 2 Status
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Abbildung 20: Glanduldre Autoimmunopathien der MGA- Typ2 Kinderpatientengruppe.
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Abbildung 21: Nichtglanduldre Autoimmunopathien der MGA-Typ2 Kinderpatientengruppe.

6.3.9 Kinder mit PGA-Status

Im Patientenkollektiv der Nachkommen mit PGA-Status befinden sich insgesamt acht

Personen. Die haufigste Krankheitskombination an glandularen Autoimmunopathien
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ist die Hashimoto-Thyreoiditis und der Diabetes Mellitus Typ 1 an denen insgesamt
sechs Personen erkrankt sind, was einen prozentualen Anteil in dieser Gruppe von
75% entspricht.

Eine weitere Person in diesem Patientenkollektiv ist an M. Basedow und an Diabetes
Mellitus erkrankt. Die andere Person in diesem Patientenkollektiv leidet an insgesamt
drei glandularen Autoimmunopathien. Diese Person ist an Hashimoto Thyreoiditis, M.
Addison und an Hypogonadismus erkrankt.

Nichtglandulare Autoimmunopathien treten in dieser Patientengruppe auch vereinzelt
auf. Somit leiden insgesamt drei Nachkommen auch an nichtglandularen
Autoimmunopathien. Eine Person davon leidet an zwei nichtglandularen

Autoimmunopathien (Neurodermitis und Alopezie).
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m Primdrer Hypoparathyreoidismus m Primarer Hypopituitarismus

B M. Addison

Abbildung 22: Glanduldre Autoimmunopathien der PGA-Kinderpatientengruppe.
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Kinder mit PGA-Status
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Abbildung 23: Nichtglandulédre Autoimmunopathien der PGA- Kinderpatientengruppe.

6.3.10 Kinder mit NGA- Status

Eine groRe Gruppe des gesamten Kinderkollektives bildet mit 34 Personen (10,3%)
die Kinderkollektiv-Gruppe mit dem Diagnosestatus NGA (s. Abb. 24). Bei den
Nachkommen mit NGA-Status ist die haufigste nichtglandulare Autoimmunopathie die
Neurodermitis, die insgesamt 15 Nachkommen betrifft. Diese Zahl entspricht einem
Anteil von 44% in dieser Patientengruppe.

An zweiter Stelle steht mit sieben betroffenen Nachkommen die Zéliakie (20%). Die
Typ-A Gastritis ist bei vier Personen (12%) vertreten. An Alopecia und Vitiligo sind
insgesamt jeweils drei Nachkommen (9%) erkrankt. Eine weitere Person (3%) leidet
an dem Sjogren-Syndrom. Psoriasis, Urtikaria, Rheumatoide Arthritis, Morbus
Bechterew, pernizése Anamie und SLE kommen in dem Patientenkollektiv der Kinder
mit NGA-Status nicht vor.
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Abbildung 24: Nichtglandulédre Autoimmunopathien der NGA-Typ Kinderpatientengruppe.

6.3.11 Berechnung des Risikoprofils der Kinder mittels

Rekurrenz-Risiko

In diesem Abschnitt wird das errechnete Rekurrenz-Risiko fiur die verschiedenen

Autoimmunopathien in den einzelnen Patientenkollektiven vorgestellt.

Die errechneten Werte des Rekurrenz-Risikos werden am Ende des Kapitels in einer
tabellarischen Ubersicht dargestellt. Zusétzlich wurden dieser Ubersicht auch die
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle (KI) hinzugefugt.

Wie bereits in Kapitel 4 erwahnt, gibt es in der Weltliteratur verschiedene Pravalenzen
der Erkrankungen. Die fur die vorliegende Berechnung des Rekurrenz-Risikos
benutzten Pravalenzen wurden in Tabelle 3 dargestellit.

Der berechnete Wert (A) beschreibt das Rekurrenz-Risiko der Nachkommen
unabhangig vom Diagnosestatus des Indexpatienten. Es ist denkbar, dass der
Diagnosestatus des Indexpatienten einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko der
Kinder hat. Daher wurde nachfolgend eine differenziertere Betrachtung des

Rekurrenz-Risikos je nach Diagnosestatus der Indexpatienten durchgefuhrt.
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Wenn das Rekurrenz-Risiko differenziert nach Diagnosestatus des erkrankten
Elternteils betrachtet wird, erhalt man fur die Nachkommen von MGA Typ1 und MGA-
Typ 2-Indexpatienten einen Rekurrenz-Wert fur Autoimmunopathien von 7,1 bei einem
95% Kl von 5,6 — 8,7, fur PGA— Nachkommen einen Wert von 7,5 mit einem 95% Ki
von 5,8 — 9,4.

Die zwei haufigsten glandularen Autoimmunopathien in diesem Patientenkollektiv sind
die Schilddrusenerkrankungen Hashimoto Thyreoiditis und M. Basedow. Aus diesem
Grund wurde das Rekurrenz-Risiko differenziert nach der Schilddrisenerkrankung
(Hashimoto und M. Basedow) des Indexpatienten berechnet. Fur die Nachkommen
von Indexpatienten, die an Hashimoto Thyreoiditis erkrankt sind, erhalt man einen
Rekurrenz-Risiko-Wert fur Autoimmunopathien von insgesamt 7,5 mit einen 95% Ki
von 5,9 —9,2. Fur Nachkommen von Indexpatienten, die an M. Basedow erkrankt sind,
einen Rekurrenz-Risiko-Wert von 7,25 mit einem 95% Kl von 5,6 - 9.

Rekurrenzrisiko der Nachkommen fur Autoimmunopathien
7,6
7,5
7,4
7,3 7,25
72 7,16

7,5 7,5

RR-Wert

7,1

Rekurrenzrisiko

7,1
7
6,9

B Indexpatienten insgesamt B MGA und MGA Typ2-Indexpatienten
PGA-Indexpatienten HT-Indexpatienten

B MB-Indexpatienten

Abbildung 25: Rekurrenzrisiken der Nachkommen fiir Autoimmunopathien je nach
Diagnosestatus der Indexpatienten (Eltern).
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Erkrankung des Préavalenz Erkrankung Anzahl der | Anzahl der | RR-Wert Kl (95%)

Indexpatienten der der Kinder Kinder betroffenen
(Rekurrenz-
Erkrankung insgesamt Kinder Risiko)
MGA 5% AIE 183 65 7.1 5,65-8,71
PGA 5% AIE 128 48 7,5 5,78-9,11
Hashimoto TH 5% AIE 165 62 7,52 5,93-9,24
M. Basedow 5% AIE 138 50 7,25 6,65-9,01

Tabelle 4: Rekurrenzrisiken je nach Diagnosestatus der Indexpatienten  flir
Autoimmunopathien allgemein.

6.3.12 Rekurrenzrisiko fur glandulare Autoimmunopathien

Die Rekurrenzrisiko-Berechnung fur glandulare Autoimmunopathien wurde mit einem

Pravalenzwert von 2,5% berechnet (s. Kapitel 5).

Wenn von einer Pravalenz von 2,5% in der Allgemeinbevélkerung ausgegangen wird,
ergeben sich folgende Rekurrenz-Werte: Das Rekurrenzrisiko fur die Kinder der
Indexpatienten insgesamt betragt 12,35 mit einem 95% Kl von 9,9-15,2 fir die
Erkrankung an einer glandularen Autoimmunopathie (s. Abb. 26 und Tab. 5).

Wenn das Rekurrenz-Risiko differenziert je nach Diagnosestatus des erkrankten
Elternteils betrachtet wird, erhalt man fir die Nachkommen von MGA -Typ1- und
MGA-Typ2- Indexpatienten einen  Rekurrenzrisiko-Wert  fir  glandulare
Autoimmunopathien von 13,39 bei einem 95% KI von 10,1-17,3 und fir PGA-
Nachkommen einen Wert von 12,5 mit einem 95% KI von 8,7-13,6. Fur die
Nachkommen von Indexpatienten, die an Hashimoto Thyreoiditis erkrankt sind, erhalt
man einen Rekurrenz-Risiko-Wert fir glandulare Autoimmunopathien insgesamt von

14,24, mit einen 95% Kl von 10,5-18,2, und fiur Nachkommen von Indexpatienten, die
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an M. Basedow erkrankt sind, einen Rekurrenzrisiko-Wert von 11,96 mit einen 95% KI
von 8,5-16,2 (s. Abb. 26 und Tab. 5).

Rekurrenzrisiko der Nachkommen flir glandulare
Autoimmunopathien
15 14,2
14

13
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12,4 12,5
12
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10

Rekurrenzrisiko

RR-Wert

B Indexpatienten insgesamt B MGA und MGA Typ2-Indexpatienten
B PGA-Indexpatienten HT-Indexpatienten

B MB-Indexpatienten

Abbildung 26: Rekurrenzrisiken der Nachkommen fiir glandulére Autoimmunopathien je nach
Diagnosestatus der Indexpatienten.

Erkrankung Pravalenz Erkrankung Anzahl der | Anzahl RR-Wert
des der der Kinder Kinder betroffenen

(Rekurrenz-
Indexpatienten | Erkrankung insgesamt Kinder .

Risiko)
MGA 2,5% AIGE 183 49 13,39 10,1-17,28
PGA 2,5% AIGE 128 33 12,5 8,67-17,33
Hashimoto TH 2,5% AIGE 165 47 14,24 10,56-18,61
M. Basedow 2,5% AIGE 138 33 11,96 8,563-16,23

Tabelle 5: Rekurrenzrisiken je nach Diagnosestatus der Indexpatienten fiir glandulére
Autoimmunopathien.
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6.3.13  Rekurrenzrisiko fur Autoimmunschilddrisenerkrankungen

FUr die Berechnung des Rekurrenz Risiko fur Schilddrisen-Autoimmunopathien wurde

ein Pravalenz-Wert von 1,5% benutzt (s. Kapitel 5).

Ausgehend von einer Pravalenz von 1,5% in der Allgemeinbevdlkerung, ergeben sich
folgende Rekurrenz-Werte: Das Rekurrenz-Risiko fur die Kinder insgesamt betragt
15,7 mit einem 95% KI von 12,4-19,4, fur die Erkrankung an einer autoimmunen
Schilddrusenerkrankung (s. Abb. 27). Wenn man das Rekurrenz-Risiko differenziert
nach Diagnosestatus des erkrankten Elternteils betrachtet, erhalt man fur die
Nachkommen von MGA Typ1- und MGA-Typ 2-Indexpatienten einen Rekurrenz-Wert
fur eine glandulare Autoimmunschilddrisenerkrankung von 16,76 bei einem 95% Ki
von 14,1-22. Fur PGA-Nachkommen ergibt sich einen Rekurrenz-Wert von 16,15 mit
einem 95% Kl von 11,2-22,4. Fur die Nachkommen von Indexpatienten, die an
Hashimoto Thyreoditis erkrankt sind, erhalt man einen Rekurrenzrisiko-Wert fur
glandulare Autoimmunopathien insgesamt von 18,59 mit einen 95% KIl von 13,7-24,3,
und far Nachkommen von Indexpatienten, die an M. Basedow erkrankt sind, einen
Rekurrenz-Risiko-Wert von 14,49 mit einen 95% Kl von 10,0-20,2 (s. Tab. 6).
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Rekurrenzrisiko der Nachkommen fiir autoimmune
Schilddriisenerkrankungen
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Abbildung 27: Rekurrenzrisiken je nach Diagnosestatus der Indexpatienten fiir autoimmune
Schilddriisenerkrankungen.

Erkrankung des | Pravalenz Erkrankung | Anzahl der | Anzahl der | RR-Wert Kl 95%
Indexpatienten der der Kinder Kinder betroffenen
Erkrankung insgesamt | Kinder (Rekurrenz-
Risiko)

MGA 1,5% AITD 183 46 16,76 12,15-21,95
PGA 1,5% AITD 128 31 16,15 11,18-22,43
Hashimoto TH 1,5% AITD 165 46 18,59 13,72-24,37
M. Basedow 1,5% AITD 138 30 14,49 10,05-20,19

Tabelle 6: Rekurrenzrisiken je nach Diagnosestatus der Indexpatienten fiir autoimmune
Schilddriisenerkrankungen.
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6.3.14 Rekurrenz-Chancenverhaltnis von Kindern der
Indexpatienten mit PGA vs. MGA

Das Rekurrenz-Chancenverhaltnis (sog. Odds Ratio) von Kindern der Indexpatienten
je nach Diagnosestatus der Indexpatienten (PGA vs. MGA) wurde berechnet, um das
Chancenverhaltnis der Kinder differenziert zwischen den zwei grof3en
Patientengruppen der PGA-Indexpatienten und der MGA-Indexpatienten zu
vergleichen. Es konnte bei den Kindern kein signifikanter Unterschied je nach

Diagnosestatus der Indexpatienten (PGA und MGA) identifiziert werden.

Insgesamt sind von den 81 Indexpatienten mit PGA 48 Kinder an
Autoimmunerkrankungen erkrankt. Von den insgesamt 129 Indexpatienten aus der
MGA Gruppe (MGA Typ 1 und MGA Typ 2) sind 65 Kinder an Autoimmunerkrankungen
erkrankt. Dies entspricht einer Odds-Ratio von 1.22 und einem Kl 95% von 0.72 - 2.06.
Von den 81 Indexpatienten mit PGA sind zudem 32 Kinder an glandularen
Autoimmunerkrankungen erkrankt. Von den insgesamt 129 Indexpatienten aus der
MGA Gruppe (MGA Typ 1 und MGA Typ 2) sind 49 Kinder an glandularen
Autoimmunerkrankungen erkrankt. Das errechnete Odds-Ratio liegt bei 1.01 und Ki
95% (0.55 - 1.85) (s. Tab. 7). Insgesamt sind 31 Kinder der 81 PGA-Indexpatienten an
autoimmunen Schilddrusenerkrankungen erkrankt. Dagegen sind von den 129
Indexpatienten aus der MGA-Gruppe (MGA-Typ 1 und MGA-Typ 2) insgesamt 45
Kinder erkrankt. Dies entspricht einem Odds Ratio von 1,07 und einem Kl 95 % von
(0.58 - 1.96).

Verwandten Diagnosestatus der | Erkrankte Kinder/PGA | Erkrankte Odds ratio (95% CI)
Kinder Indexpatieten Kinder/MGA

Indexpatieten

Kinder AIE 48 /81 65/129 1.22 (0.72 - 2.06)
Kinder AIGE 32/81 49 /129 1.01 (0.55 - 1.85)
Kinder AITD 31/81 46 /1129 1.07 (0.58 - 1.96)

Tabelle 7: Chancenverhéltnis (Odds-ratio) fiir eine Erkrankung an einer Autoimmunopathie je
nach Diagnosestatus der Indexpatienten.
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7. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden 218 Indexpatienten sowie ihre 328 Nachkommen
bezlglich des Auftretens von Autoimmunopathien untersucht, um das Risiko des
Wiederauftretens (Rekurrenzrisiko) dieser Autoimmunopathien zu berechnen.

Soweit ersichtlich, ist dies die erste groere Studie zur familiaren Haufung
verschiedener Autoimmunerkrankungen und deren Krankheitskombinationen in einem
grolReren deutschen Patientenkollektiv. Das Risikoprofil von Kindern von Patientinnen
und Patienten mit bekannten Autoimmunerkrankungen wurde untersucht und mit dem

Risikoprofil der Normalbevolkerung verglichen.

Die vorliegende Arbeit und die Ergebnisse zeigen den erheblichen genetischen
Einfluss auf die Entwicklung von autoimmunen Erkrankungen im Allgemeinen und
autoimmunen Schilddrusenerkrankungen im Besonderen bei Kindern von
Patientinnen und Patienten, die mehrere glandulare autoimmune Erkrankungen (PGA)

aufweisen.

Zugleich ist dies auch die erste Studie, die das Risikoprofil der Kinder von Patientinnen
und Patienten mit PGA mit dem Risikoprofil der Kinder von Patientinnen und Patienten
mit MGA vergleicht. Es konnte bei den Kindern kein signifikanter Unterschied je nach
Diagnosestatus der Indexpatienten (PGA und MGA) errechnet werden.

Obwohl sich auch andere Studien mit dem genetischen Einfluss auf die PGA-
Erkrankung befassen (1, 12, 33, 34), gibt es keine Studien, die das Risikoverhaltnis
mittels einem Rekurrenz-Risiko (A) bei Kindern von Patienten mit PGA misst und
quantifiziert. Limitierende Faktoren fur Studien sind sowohl fehlende Daten zur
tatsachlichen Pravalenz von PGA-Erkrankungen als auch fehlende Patientendaten
von Verwandten ersten Grades. Bei der PGA-Erkrankung ist die Auto-aggression
multifaktoriell (6-8). Wahrend das Vererbungsmuster bei einigen Patienten autosomal-
dominant mit unvollstandiger Penetranz zu sein scheint, kbnnen mehrere genetische

Loci mit Umweltfaktoren interagieren (6-8, 41, 42).

Die vorliegende Arbeit hat Limitationen bezuglich der Berechnung des Risikoprofils fur
Autoimmunopathien. Ein limitierender Faktor geht von der Datenerhebung aus. Alle
Patientendaten stammen aus der Sprechstunde der endokrinologischen Ambulanz der
Universitatsmedizin Mainz. Eine rein zufallige randomisierte, unselektierte Erhebung
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der Daten ist im Rahmen einer endokrinologischen Ambulanz nicht moglich.
Patientinnen und Patienten sind durch gesundheitliche Beschwerden dazu motiviert
sich in der Sprechstunde der endokrinologischen Ambulanz vorzustellen. Zudem ist
die Sprechstunde auf Schilddrisenerkrankungen spezialisiert, sodass die Mehrzahl
der Patientinnen und Patienten, die die Sprechstunde aufsuchen, an
Schilddrisenerkrankungen leiden. Viele Personen aus dem Kollektiv wurden wahrend
des sehr langen Beobachtungszeitraums mehrfach in der Sprechstunde untersucht.
Somit konnten Autoimmunopathien, die neu aufgetreten sind, erfasst werden und ein
genaueres Spektrum der Kombinationskrankheiten geben. Ein Teil der Patientinnen
und Patienten des Kollektivs war jedoch nur einmal in der endokrinologischen
Sprechstunde vorstellig. Fur diese war der erhobene Diagnosestatus nur eine
Momentaufnahme und neu auftretende Krankheitsbilder konnten nicht erfasst werden.
Somit kann festgehalten werden, dass das erhobene Krankheitsspektrum der
Patientinnen und Patienten nicht exakt das tatsachliche Krankheitsspektrum wahrend

des langen Beobachtungszeitraums wiedergibt.

Ein kleiner Teil des Patientenkollektivs der Kinder der Indexpatienten konnte sich nicht
personlich in der endokrinologischen Sprechstunde vorstellen, sodass fur die
telefonische Erhebung des Diagnosestatus ein standardisierter Fragebogen benutzt
wurde. Dies stellt eine potenzielle Fehlerquelle dar, da Studien in der Weltliteratur
zeigen, dass Fragebogenuntersuchungen eine gewisse Unzuverlassigkeit der
erhobenen Daten mit sich ziehen konnen (43, 44).

Auf der anderen Seite sind die Starken der vorliegenden Arbeit, das sehr grol3e
Patientenkollektiv sowie der lange Beobachtungszeitraum, in dem hinzugetretene
Autoimmunopathien detailliert erfasst wurden.

Die Geschlechterverteilung innerhalb des Kollektivs ist sehr inhomogen, da der
Frauenanteil der Indexpatienten bei etwa 85 % liegt. Fairweather et Rose (14) haben
jedoch bereits festgestellt, dass etwa 80% aller Autoimmunerkrankungen beim
weiblichen Geschlecht auftreten. Das Krankheitsbild des Diabetes Typ 1 bildet eine
Ausnahme, da Diabetes Typ 1 ahnlich oft bei beiden Geschlechtern auftritt (52).

Die festgestellte familiare Haufung und das Wiederauftreten bestimmter
Autoimmunerkrankungen im vorliegenden Patientenkollektiv konnen verschiedene
Grunde haben. Es kann die Folge verschiedener Zufalle, gemeinsamer
Umweltfaktoren oder gemeinsamer genetischer Faktoren sein. Die genaue Atiologie
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ist jedoch unbekannt. Die Atiopathogenese der endokrinen Autoimmunitat wird als
multifaktoriell angesehen (45-48). Verschiedene Kombinationen aus genetischen
Faktoren, endogenen hormonellen Faktoren und exogenen Faktoren spielen dabei
eine wichtige Rolle. Exogene Faktoren umfassen Umweltfaktoren, z.B. eine hohe
Jodaufnahme, Strahlenbelastung, Mangel an Vitamin D und Selenium sowie mdgliche
Infektionen (45-48). Daruber hinaus kdnnen chemische Verunreinigungen, die sich an
Transportproteine der Schilddrise binden und somit die Schilddrisenfunktion durch
Verdrangung von Thyroxin storen, auch fur die Entstehung einer Erkrankung
verantwortlich sein. Umweltfaktoren und zufallige Haufung sollten von genetischen
Ursachen familiarer Haufung unterschieden werden (30, 45-47).

Ziel dieser Arbeit ist die genaue Quantifizierung der familidaren Haufung von
Autoimmunerkrankungen. Quantifiziert werden kann sie durch die Berechnung des
Rekurrenzrisikos (A), welches das Erkrankungsrisiko von Nachkommen von Patienten
mit Autoimmunerkrankungen im Vergleich zur Erkrankungshaufigkeit in der
Gesamtbevolkerung aufzeigt (29, 30). Das Rekurrenzrisiko spiegelt das erhohte Risiko
wider, dass die Erkrankung bei einem Verwandten ersten Grades auftritt und ist zudem
auch ein quantitatives Mal fur den genetischen Beitrag zur Krankheit.

Dieses quantitative Mal} der familiaren Haufung von Krankheiten kann fur genetische
Untersuchungen nutzlich sein, um das genaue Ausmal} des genetischen Beitrags zur
Entwicklung der Erkrankung abzuschatzen. Ein Rekurrenzrisiko-Wert (A\) von mehr als
funf weist in der Regel auf einen signifikanten genetischen Beitrag zur Pathogenese
einer Erkrankung hin, wahrend Werte von mehr als zehn als Hinweis auf eine

genetische Pradisposition gelten (31).

Ein hohes Rekurrenzrisiko wurde bei Kindern von PGA- und MGA-Indexpatienten mit
Werten von RR=7,5 fir AIE, RR=12,5 fir AIGD und RR=16,15 fur AITD bei den
Kindern von PGA-Indexpatienten sowie RR=7,1 fur AIE, RR=13,39 fur AIGD und
RR=16,76 fur AITD bei den Kindern von MGA-Indexpatienten festgestellt. Somit kann
auf ein erhohtes Risikoprofil bei Kindern von Patientinnen und Patienten, die an
Autoimmunerkrankungen leiden, hingewiesen werden und ein starker genetischer

Einfluss bei der Entstehung der Erkrankung aufgezeigt werden.

In der Weltliteratur gibt es sehr wenige Studien zur familiaren Haufung verschiedener
Autoimmunerkrankungen  (glanduldar  sowie  nichtglandular) und  deren
Krankheitskombinationen sowie Studien, die sich mit dem Risikoverhaltnis des
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Wiederauftretens von Autoimmunerkrankungen bei Kindern von Patientinnen und
Patienten mit autoimmunen Endokrinopathien befassen (s. Tab. 2). Eine Studie mit
einem deutschen Patientenkollektiv wurde vor elf Jahren durchgefuhrt. Diese Studie
wurde von Dittmar et Kahaly ebenfalls in der ambulanten Sprechstunde der
Endokrinologie der Universitatsmedizin Mainz durchgeflhrt.

Insgesamt haben sich soweit ersichtlich noch 3 weitere internationalen Studien (s. Tab.
2) spezifisch mit dem Rekurrenzrisiko bei Verwandten von Patientinnen und Patienten
mit glandularen Schilddrusenautoimmunerkrankungen und eine mit dem
Rekurrenzrisiko von Autoimmunerkrankungen allgemein befasst. Das Datenkollektiv
dieser Arbeit ist im Vergleich zu den oben genannten Studien, die in Schweden, den
USA und Asien durchgefuhrt wurden, praziser und detaillierter, da der grofdte Teil des
Patientenkollektives in der Sprechstunde vorstellig war und Patientendaten nicht aus
nationalen Patientenregistern erhoben wurden. Die tabellarische Ubersicht 2 (Tab. 2)
zeigt deutlich das erhdhte Rekurrenzrisiko (A) oder das erhohte standardisierte
Inzidenzrisiko (SIR) bei Kindern von Patienten, die hauptsachlich an
Autoimmunschilddrisenerkrankungen erkrankt sind (AITD) (30, 48-51). Die hier
erhobenen Daten bestatigen die Ergebnisse der genannten Studien sowie die Studie
mit einem deutschen Patientenkollektiv, das von Dittmar et al. vor elf Jahren
veroffentlicht wurde (30). Unterschiede in den Ergebnissen fur die Rekurrenzrisiken
der Kinder fur Autoimmunopathien konnen sich auch aus der Auswahl des Pravalenz-
Wertes ergeben, da dieser eine wesentliche Rolle bei der Ermittlung des Rekurrenz-
Risikos spielt. Im Kapitel 4 verdeutlicht die Tabelle 2 die Unterschiede der
Rekurrenzrisiko-Berechnung von internationalen Studien. Tabelle 1 zeigt die

verschiedenen Pravalenz-Daten aus verschiedenen Studien.

Der grofte Teil des hier erhobenen Patientenkollektives leidet an autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen auch wegen der Spezialisierung der ambulanten
Sprechstunde auf Schilddrisenerkrankungen. Hilfreich ware der Vergleich mit anderen
Studien, die sich speziell mit dem Risikoprofil fur Kinder von Patientinnen und
Patienten mit Autoimmunopathien fur andere glandularen Autoimmunerkrankungen
wie zum Beispiel von Diabetes Mellitus Typ 1 oder nichtglandularen Erkrankungen
befasst haben.

In der Literatur gibt es Studien, die das Risiko des Wiederauftretens von DM Typ 1 bei
Verwandten untersuchen. So konnte Harjutsalo et al. (52) in einer Studie feststellen,
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dass das Risiko des Wiederauftretens von DM Typ1 bei Nachkommen zwischen 3 und
6% liegt. Auffallig in den hier erhobenen Ergebnissen im Bezug zu den Indexpatienten,
die an Diabetes Typ 1 leiden, war die hohe Zugehorigkeit zur Gruppe der PGA-
Betroffenen. Die hohe Komorbiditat von DM Typ 1 und AITD wurde in der Literatur
auch von zahlreichen anderen Autoren festgestellt. Jaeger et al. (53), Dagdelen et al.
(54), Anaya et al. (55) und Burek et al. (56) konnten diese hohe Komorbiditat zwischen
DM Typ 1 und AITD aufweisen. Park et al. (567) konnten mittels AK-Screening bei DM
Typ 1 Patienten das Auftreten von AITD-Erkrankungen bei 25% der Patienten zeigen.
Die Studie von Lam-Tse (58) stellte sogar AITD-Erkrankungen bei 33% der DM Typ 1
Patienten fest.

Andere Studien konnten auch bei nichtglandularen Autoimmunerkrankungen eine
familiare Haufung aufzeigen. Agre et al. (59) stellten fest, dass das Erkrankungsrisiko
von Alopezie bei Verwandten von Patienten, die an Alopezie erkrankt sind, deutlich
hoher ist. Verwandte ersten Grades wiesen ein Erkrankungsrisiko von 7,8% auf im
Gegensatz zur Normalbevolkerung, die ein Erkrankungsrisiko von 2,1% hat. Eine
weitere Studie konnte eine familiare Haufung bei dem Krankheitsbild des SLE
aufzeigen. So haben Kuo et al. (60) ein Rekurrenzrisiko bei Verwandten ersten Grades
von Patienten mit SLE von 16,31 festgestellt. Kinder von Patienten mit SLE haben ein
Rekurrenzrisiko von 11,44 mit einem Kl von (9.74 - 13.43). Auch die Haufung von
anderen nichtglandularen Autoimmunerkrankungen konnte bei Verwandten ersten
Grades bewiesen werden. Somit hatten Verwandte ersten Grades ein erhohtes
Erkrankungsrisiko an Rheumatoide Arthritis (RR=2,66), Sjogren-Syndrom (RR=5,87),
Systemische Sklerose (RR=5,4), Diabetes Typ 1 (RR=1,68) oder Multiple Sklerose
(RR=2,58) zu erkranken. Eine Studie von Ramos et al. (61) konnte auch eine
genetische Verbindung zur Entstehung der Antikorper bei der Erkrankung des SLE bei
Kindern von Patientinnen und Patienten, die an SLE erkrankt sind, aufzeigen.

In Familien mit Auftreten des Sjogren-Syndroms konnte eine Haufung von anderen
Autoimmunerkrankungen bei Verwandten ersten Grades festgestellt werden. Anaya et
al. (62) zeigten, dass in Familien mit bekannten Sjogren Syndrom 7,3% der
Familienangehdrigen eine Autoimmunerkrankung hatten im Gegensatz zu 3,85% in
der Kontroll-Gruppe (RR 1.97, 95% Kl 1.28 - 3.03, p=0.002). Die am haufigsten
auftretenden  Autoimmunerkrankungen  waren autoimmun Schilddrusen-
Erkrankungen, SLE und Rheumatoide Arthritis.
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Die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit sowie die oben genannten internationalen
Studien belegen deutlich den wesentlichen genetischen Einfluss auf die Entwicklung
von Autoimmunopathien im Allgemeinen sowie von glandularen Autoimmunopathien
und insbesondere von autoimmunen Schilddrisenerkrankungen. Kinder von
Patientinnen und Patienten mit diagnostizierten Autoimmunerkrankungen sowie
Endokrinopathien haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein vervielfachtes
Erkrankungsrisiko selbst an Autoimmunerkrankungen und vor allem an glandularen
Autoimmunerkankugen (AIGD, AITD) zu erkranken. Ein Screening auf endokrine
Autoimmunerkrankungen und  Schilddrusenerkrankungen bei Kindern von
Patientinnen und Patienten mit Autoimmunopathien und vor allem mit autoimmuner
Schilddrusenerkrankung wird auf Basis der hier vorgestellten Ergebnisse des erhdhten
Rekurrenzrisikos und im Einklang mit allen weiteren oben genannten Studien dringend

empfohlen.
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9. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Berechnung des Risikoprofils bzw. die Ermittlung des
Erkrankungsrisikos von Kindern autoimmun erkrankter Hauptpatienten mittels
Rekurrenzrisiko (A) selbst an einer Autoimmunerkrankung zu erkranken. Es wurden im
Rahmen dieser Arbeit Patientinnen und Patienten, die von Juni 2000 bis zum
September 2021 in der ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie der

Universitatsmedizin Mainz vorstellig waren, erfasst.

3381 Patientinnen und Patienten haben in diesem Zeitraum die ambulante
Sprechstunde besucht und wurden betreut. Bei 1364 Patienten konnte eine
Familienangehorigkeit nachgewiesen werden. Fir die vorliegende Studie wurden alle
Kinder und deren autoimmunerkrankte Elternteile berucksichtigt. Insgesamt wurden
218 autoimmunerkrankte Indexpatienten und deren 328 Kinder erfasst. Die
internationale  statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, |CD-10, bildete die Grundlage der Diagnosestellung.
Anamnese sowie klinische Untersuchung und Laboruntersuchungen wurden in der

ambulanten Sprechstunde der Endokrinologie der Universitatsmedizin Mainz erhoben.

Beim Beurteilen der Erkrankungen der Kinder ist aufgefallen, dass insgesamt 212
Kinder — also ungefahr zwei Drittel der Kinder (65,4%) — gesund sind. Dagegen sind
insgesamt 116 Kinder der Indexpatienten, also 35%, an Autoimmunopathien erkranki.
Davon haben insgesamt 82 Kinder glandulare Autoimmunopathien und 34 Kinder
nichtglandulare Autoimmunopathien. Das errechnete Rekurrenzrisiko (A) fur
allgemeine Autoimmunopathien bei Kindern mit autoimmunerkrankten Elternteilen
betragt 7,2. Zudem wurde auch ein deutlich erhohtes Rekurrenzrisiko fur glandulare
Autoimmunopathien (A = 12,4) sowie fur autoimmune Schilddrisenerkrankungen (A =
15,7) festgestellt. Somit wird ein wesentlicher genetischer Einfluss auf die Entwicklung
von Autoimmunopathien im Allgemeinen sowie von glandularen Autoimmunopathien
und insbesondere von autoimmunen Schilddrisenerkrankungen aufgezeigt. Ein
Screening auf endokrine Autoimmunerkrankungen und Schilddrisenerkrankungen bei

Kindern von Patientinnen und Patienten mit Autoimmunopathien und vor allem mit
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autoimmuner Schilddriasenerkrankung wird auf Grund des deutlich erhdhten
Rekurrenzrisikos im Vergleich zur Normalbevolkerung dringend empfohlen.
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