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Abkiirzungsverzeichnis

. Medizinisch-wissenschaftliche Abkiirzungen

AAK = Autoantikorper

AD = Atopische Dermatitis

AlE = Autoimmunerkrankung

AlH = Autoimmunhepatitis

AIT = Autoimmunthyreopathie
ANA = Antinukleare Autoantikdrper

APECED = Autoimmunes Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektoder-
maldystrophie-Syndrom

CAG = Chronische Autoimmungastritis

CED = Chronisch-entziundliche Darmerkrankung

DM1 = Diabetes mellitus Typ 1

ED = Erstdiagnose

ENA = Autoantikdrper gegen extrahierbare nukleare Antigene

GD = M. Basedow (englische Bezeichnung: Graves* disease)

GIT = Gastrointestinaltrakt / Verdauungstrakt

HLA = Humanes Leukozyten-Antigen (siehe etwa HLA-Merkmale
HLA-DQZ2 und HLA-DQS8 bei der Zoliakie-Diagnostik)

HT = Hashimoto-Thyreoiditis

IgA = Immunglobulin A

lgG = Immunglobulin G

IQA = Interquartilsabstand

M. = Morbus (lateinisch fiir ,Krankheit’)

MGA = Monoglandulare Autoimmunerkrankung

MGAZ2 = Monoglandulare Autoimmunerkrankung, neben der ferner

eine NGA oder mehrere NGAs und / oder Zoliakie bei der

Person vorliegt

NGA = Nichtglandulare Autoimmunerkrankung
PA = Pernizidse Anamie
PAS = Polyglandulares Autoimmunitatssyndrom
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1. Einleitung

1.1 Nichtglandulare Autoimmunitat — Etablierung eines Registers

Autoaggressive Phanomene kénnen diverse Kompartimente des Organismus betref-
fen und das Risiko, weitere Autoimmunerkrankungen im Laufe des Lebens zu akqui-
rieren, erhohen (1-7). Ferner ist bekannt, dass ihr Vorliegen auch bei den Angehdrigen
von Betroffenen wiederum ein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung einer Autoimmuner-
krankung bergen kann (2, 3, 8-12). Wegen dieser intergenerationellen wie auch indivi-
duellen Relevanz stellt die pathophysiologische Genese von Autoimmunitat weiterhin
ein umfangreiches Arbeitsfeld dar (13-17).

Der Terminus der nichtglandularen Autoimmunitat stellt eine Negativabgrenzung zu
endokrinen Autoimmunerkrankungen dar, reprasentiert demnach ein weites Spektrum
unterschiedlicher Krankheiten und findet in der Endokrinologie bei der Beschreibung
derjenigen autoimmunen Geschehen Verwendung, welche bei polyglandularen Auto-
immunitatssyndromen (PAS) neben der autoimmunen Affektion der endokrinen Dru-

senorgane auftreten (2, 3, 10, 18-21).

In dieser Arbeit soll eine Auswertung von Patienten, die an nichtglandularen Autoim-
munerkankungen leiden, ohne dass sie zusatzlich von glandularer Autoimmunitat be-
troffen sind, und ihren Angehorigen vorgenommen werden. Samtliche Personen waren
in einer speziellen endokrinologischen Sprechstunde eines Universitatsklinikums vor-
stellig, welche sich vor allem auf autoimmune Thyreoidologie und polyglandulare Au-

toimmunitat spezialisiert hat.

Um einen Eindruck von der familidren Verflechtung der verschiedenen Krankheitsbil-
der dieses weiten Spektrums zu gewinnen wie auch zur Erfassung der Patienten, die
ohne die Begleitung von Angehdrigen vorstellig waren, bietet sich der Aufbau eines
systematischen Personenregisters an. Es soll Patienten wie auch deren Angehorige

umfassen.

Hierdurch soll es ermdglicht werden, dass orientierende quantitative Aussagen Uber

Krankheitspravalenzen in diesem speziellen Personenpool getroffen werden kdnnen.
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Der gegenseitige Vergleich der mittleren Erkrankungsalter der verschiedenen hetero-
morphen Krankheitsbilder, die detaillierte Betrachtung der Geschlechter- und Alters-
strukturen wie auch die genauere Auswertung des Gesundheitszustandes der Ange-
horigen stellen spannende Auswertungsbereiche dar. Ebenso sollen die verwandt-
schaftlichen Beziehungen zwischen Patienten und ihren Angehdrigen naher beleuch-

tet und klassifiziert werden.

Ein zentrales Anliegen ist anschlieRend die Frage, wie die gewonnenen Erkenntnisse
konkret im arztlichen Alltag mittels eines Screening-Algorithmus nutzbar gemacht wer-

den konnen.

1.2 Ein Wechsel der Perspektive

Das zu untersuchende Patientenkollektiv weist eine entscheidende Besonderheit auf:

In vielen Fallen kamen diese Menschen nicht primar als Ratsuchende wegen ihrer
nichtglandularen Autoimmunerkrankungen in die endokrinologische Ambulanz, son-
dern begleiteten oder folgten ihren Familienmitgliedern, die an Autoimmunerkrankun-
gen des endokrinologischen Spektrums litten, zur eigenen Risikoabschatzung in die

Sprechstunde.

Somit Iasst sich fur viele Personen dieses Registers — wenn auch nicht fur alle — pos-
tulieren, dass fur die Betrachtung in dieser Arbeit aus urspringlichen Patienten der
endokrinologischen Ambulanz (etwa mit glandularer Affektion) Angehdrige und aus
Angehorigen (mit rein nichtglandularer Affektion) das Patientenkollektiv dieser Arbeit

wurde.

Was einst als Nebencharakteristika polyglandularer Autoimmunitat beschrieben wurde
(2, 3, 10, 18, 21), ruckt nun in ein vollig neues Licht und offenbart alternative Perspek-

tiven auf ein zentrales Forschungsfeld der Endokrinologie.

Diese Verlagerung des Fokus vermag gegebenenfalls seinen Beitrag dazu zu leisten,
das autoimmune Erkrankungsrisiko von Personen aus betroffenen Familien besser
abzuschatzen und sie falls notwendig mdglichst friihzeitig einer adaquaten Diagnostik,

Therapie und medizinischen Langzeitiberwachung zuzufuhren.
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2. Literaturdiskussion

21 Autoimmunitat und ihre Relevanz in der Bevolkerung und in pradispo-

nierten Familien

2.1.1 Autoimmunitat — ein interdisziplinares, weitlaufiges Forschungsfeld

Autoimmunitat stellt ein Phanomen von wachsender Bedeutung in unserer Gesell-
schaft dar, welches bei Weitem noch nicht in Ganze verstanden ist (13-17). Gerade
die Vielzahl moglicher Autoantigene im Organismus zeigt die Dimension dieser inter-
disziplinaren Forschungsrichtung und verweist zugleich auf die Arbeit, die es noch zu
bewerkstelligen gibt (22, 23).

Auch das Auftreten mehrerer Autoimmunerkrankungen bei einer Person sowie zeitli-
che Aspekte der Manifestation weiterer Autoimmunphanomene stellen ein spannen-

des und relevantes Forschungsfeld dar (1, 4-7).

Die Notwendigkeit der Klarung dieser und weiterer Fragen fur die klinische Versorgung
liegen auf der Hand: Ein alleiniges Attestieren von Multikausalitat hilft noch keinem
Patienten. Ein tiefgreifendes, konkretes Verstandnis der zugrundeliegenden Pathome-
chanismen ist essenziell fur die Entwicklung kausaler Therapiekonzepte und kann
moglicherweise in Zukunft helfen, das symptomatische Krankheitsmanagement, auf
welches eine Vielzahl von Patienten aktuell angewiesen ist, durch tatsachliche Be-
handlungsangebote zu ersetzen (13-17, 19, 24-28).
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2.1.2 Systematik und Nomenklatur von Autoimmunerkrankungen und -syn-

dromen

Es kann zwischen endokrinen (also glandularen) und nichtglandularen Autoimmuner-
krankungen (NGAs) differenziert werden, wobei erstere mono- oder polyglandular und
auch in Kombination mit NGAs auftreten kdnnen (2, 3, 18, 20, 21, 29, 30).

Glandulare Autoimmunerkrankungen stellen ein klassisches Arbeitsfeld der Endokri-
nologie dar: Neben den beiden Autoimmunthyreopathien des M. Basedow und der
Hashimoto-Thyreoiditis spielt auch der autoimmun bedingte Diabetes mellitus Typ 1
eine wichtige Rolle im klinischen Alltag (18, 31, 32). Ein M. Addison als autoimmune
primare Nebennierenrindeninsuffizienz kann gerade bei PAS eine gewichtige Rolle
spielen (18, 31, 33). Daneben ist auch auf einen Hypogonadismus als mdgliche Folge
von Autoimmunitat zu verweisen (18, 31, 34). Ferner konnen auch die Nebenschild-
drisen bei einem Hypoparathyreoidismus sowie auch die Hypophyse bei einem Hy-
popituitarismus von durch Autoimmunitat bedingten Funktionsstérungen betroffen sein
(18, 31).

Somit stellen NGAs eine Negativabgrenzung zur autoimmunen Affektion endokriner
Drusen dar, jede nicht-endokrine Autoimmunerkrankung kann daher von diesem Be-
griff umfasst werden. Gerade bei polyglandularen Autoimmunitatssyndromen (PAS)
wird in der endokrinologischen Praxis auf autoimmune, extraglandulare Zusatzsymp-
tome ein besonderes Augenmerk gelegt (2, 3, 10, 18, 21). Eine Koinzidenz von NGAs
neben glandularen Autoimmunerkrankungen kann haufig nachgewiesen werden (1-3,
9, 18, 21, 30, 32).

Konkret kann man folgende Krankheitsgruppen unterscheiden, fur welche die nachfol-

gend aufgefuhrten Akronyme Verwendung finden konnen (3, 18-20, 30):

- NGA: Betroffene verfigen ausschliellich tGber eine alleinige oder mehrere verschie-
dene nichtglandulare Autoimmunerkrankungen; glandulare Autoimmunitat konnte
bei ihnen nicht nachgewiesen werden. Zodliakie-Erkrankte werden nicht als NGA-
Patienten verstanden. Auch werden Personen mit Zdliakie und einem oder mehre-
ren nichtglandularen autoimmunen Phanomenen nicht in dieser Gruppe erfasst,

sondern als Zoliakie-Patienten ohne glandulare Beteiligung eingeordnet.
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- MGA: Betroffene leiden an einer monoglandularen Autoimmunerkankung. Nicht-
glandulare Autoimmunitat oder eine Zoliakie konnte bei ihnen nicht diagnostiziert

werden.

- PGA: Betroffene weisen eine polyglandulare Autoimmunerkrankung auf, folglich lie-
gen in diesen Fallen mehrere MGAs zugleich vor.
Des Weiteren kénnen bei diesen Erkrankten auch eine alleinige NGA oder verschie-
dene NGAs oder Zoliakie zusatzlich vorliegen — dies muss jedoch nicht der Fall sein.
Je nach MGA-Kombination kann zwischen unterschiedlichen Typen polyglandularer
Autoimmunitatssyndrome (PAS) differenziert werden: Neben dem juvenilen PAS-
Typ 1, dem Autoimmunen Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektodermaldystrophie-
Syndrom (APECED), sind die adoleszenten bzw. adulten PAS-Typen 2 bis 4 diffe-
renzierbar (2, 18, 19, 30, 35-37).

- MGAZ2: Betroffene dieser Personengruppe leiden an einer MGA. Zusatzlich sind sie
auch an einem oder mehreren Krankheitsbildern der NGA-Kategorie oder an Zdlia-
kie erkrankt; dies wird durch die ,2“ symbolisiert. Wichtig ist es, auf folgende Feinheit
hinzuweisen: Auch MGA-Patienten mit zusatzlich vorliegender Zéliakie gehdren in
diese Kategorie, ganz unabhangig, ob bei ihnen ferner eine nichtglandulare Auto-

immunerkrankung vorliegt oder nicht.

Somit kann von NGA-, MGA-, PGA- oder eben MGA2-erkrankten Personen gespro-
chen werden, wobei die Klassifizierung von Personen als ,gesund” in diesem Zusam-
menhang die Nicht-Zugehorigkeit zu einer der Gruppen und die Abwesenheit von Z6-
liakie bedeutet. Bei neu gestellten, hinzukommenden Diagnosen kann sich die Grup-
penzuordnung selbstverstandlich jederzeit andern. Ferner ist anzumerken, dass die
Verwendung des Begriffs ,glandular” im Rahmen dieser Nomenklatur als endokrin-
glandular zu verstehen ist (3, 18, 19, 30).
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2.1.3 Epidemiologie, Pathogenese und Einflussfaktoren

Bei der Betrachtung der Epidemiologie von Autoimmunerkrankungen fallt auf, dass
bedeutend mehr Frauen als Manner von Autoimmunerkrankungen betroffen sind (1,
38-41). Verschiedene Autoimmunerkrankungen kénnen in unterschiedlichen Lebens-
altern auftreten und sich je nach Zeitpunkt der Erstdiagnose mit unterschiedlichen
Symptomen auldern (42-44). Ferner kann ein vermehrtes Auftreten von Autoimmuner-
krankungen in den vergangenen Jahren beobachtet werden, bspw. in Bezug auf den
Diabetes mellitus Typ 1, aber auch bei NGAs wie SLE, Myasthenia gravis, Atopischer
Dermatitis oder CEDs (1, 45-50). Zudem wird zuweilen in diesem Zusammenhang an-
gefuhrt, dass durch seltenere Infektionen in Industrielandern das Risiko steigt, eine
Autoimmunerkrankung zu entwickeln (46-48). Eben deshalb bietet sich auch eine dif-
ferenzierte Betrachtung von besonders zusammengesetzten Personengruppen an —

so, wie es in dieser Arbeit getan werden soll.

Diskutiert wird neben genetischen Pradispositionen etwa der Einfluss von Proteinver-
anderungen wie Fehlfaltungen, aber auch veranderter Expression, von Antigen-Mi-
mikry, von Infektionen wie auch von immunologischen Regulationsstérungen (13-17).
Die Klarung von Atiologiefragen erweist sich somit nach wie vor als schwierig. Des
Weiteren scheint Autoimmunitat in Verbindung mit primaren Immundefizienz-Syndro-
men eine Rolle zu spielen (51, 52). Auch Einflisse des Darmmikrobioms werden bei

unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen als Einflussfaktoren diskutiert (53-55).

Ein klarer Zusammenhang zum Rauchverhalten besteht beim M. Basedow (56, 57).
Doch auch bei nichtglandularen Autoimmunitatsphanomenen wird Rauchen teils als
zu beachtender Faktor diskutiert, etwa bei Psoriasis oder Rheumatoider Arthritis (58-
61). Der pathophysiologische Uberschneidungsbereich von Autoimmunitat und Aller-
gien oder Atopien — etwa auch hinsichtlich der Rolle der Mastzellen — stellt ein weit-
raumiges Arbeitsfeld dar (62-64). Die mdgliche Rolle von Allergien bei Atopischer Der-
matitis, Urtikaria oder Alopezie ist gut beschrieben (49, 65, 66). Somit stellt die Daten-

sammlung zur Nikotin- und Allergieanamnese eine zusatzliche Informationsquelle dar.

Bereits vorliegende Autoimmunerkrankungen vergrofiern die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung weiterer, hinzukommender Autoimmunerkrankungen (1-7). In diesem Zu-

sammenhang sei auch auf den von ALARCON-SEGOVIA gepragten Begriff der ,Shared
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autoimmunity“’ verwiesen (67, 68). Genetische Faktoren scheinen tiberdies eine wich-
tige Rolle fur eine Veranlagung zu Autoimmunitat darzustellen, darauf verweisen auch
Krankheitshaufungen in Familien (8, 11, 12). So weisen Angehorige von PGA-Erkrank-
ten ein erhohtes Risiko fur glandulare wie auch nichtglandulare Autoimmunerkrankun-
gen auf (2, 3, 9, 10). Mitunter kann etwa die Auswertung von HLA-Merkmalen in Fa-

milien eine Risikoeinschatzung ermdglichen (46, 69, 70).

Haufig werden bei Autoimmunerkrankungen Autoantikorper gebildet, die gegen Kkor-
pereigene Strukturen gerichtet sind (18, 63, 71-75). Als Beispiel konnen etwa die Grup-
pen der antinuklearen Autoantikdrper (ANA) und Autoantikdrper gegen extrahierbare
nukleare Antigene (ENA) bei unterschiedlichen Kollagenosen nachgewiesen werden
(63, 71, 76-79).

2.2 Nichtglandulare Autoimmunerkrankungen

Nachfolgend werden in Tabelle 1 (siehe S. 20) die 20 Krankheitsbilder aufgefuhrt, wel-
che in dem dieser Arbeit zu Grunde liegenden Kollektiv gefunden wurden (siehe Kap.
4.2.6,S. 30 f. und Kap. 4.6.6, S. 44 f.) und bei der Anamneseerhebung arztlicherseits
als NGAs erfasst wurden (siehe Kap. 3., S. 22 ff.). Auch auf die in diesem Register
nicht vorgefundenen Krankheitsentitaten eines Pemphigus vulgaris, einer Skleroder-

mie oder eines Antiphospholipidsyndrom sei an dieser Stelle verwiesen (80-82).

Koinzidenzen von NGAs untereinander sind vielfach beschrieben (1, 83-90). Bei man-
chen Krankheitsbildern der NGA-Kategorie kann nicht zwingend von einer autoimmu-
nen Genese ausgegangen werden, auch andere mdgliche Ursachen bzw. Einflussfak-
toren erscheinen mitunter schlissig, etwa bei CEDs, Urtikaria, Atopischer Dermatitis
(Neurodermitis) oder Alopezie (13, 14, 50, 91-103). Bzgl. letzterer wird etwa bei der
Subform der Alopecia areata von einer Autoimmunerkrankung ausgegangen (3, 96,
97).

1 siehe: ALARCON-SEGOVIA (2005): Artikeltitel und -inhalt sowie RODRIGUEZ-REYNA, ALARCON-SEGOVIA
(2006) : Artikeltitel und -inhalt.

19



Tabelle 1:

Krankheitsbilder der NGA-Kategorie

Als NGAs angesehene Krankheiten

Literatur

Chronische Autoimmungastritis (CAG)

(87, 88, 104-107)

Perniziose Anamie (PA)

(105-109)

Autoimmunhepatitis (AlH)

(86, 110-112)

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

(CEDs): Colitis ulcerosa und M. Crohn

(28, 50, 98-103, 113)

Sarkoidose

(85, 114, 115)

Myasthenia gravis

(25,116, 117)

IgA-Nephropathie (118-120)
Vitiligo (121, 122)
Alopezie (66, 96, 97)
Urtikaria (65, 91-93)

Atopische Dermatitis (AD)

(13, 49, 94, 95)

Psoriasis (24, 89, 90, 123-125)
Sjogren-Syndrom (126-130)
Raynaud-Phanomen (RP) (131, 132)
Dermatomyositis (133-136)

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

(30, 72, 84, 130, 137,
138)

Sharp-Syndrom

(26, 81, 139, 140)

Rheumatoide Arthritis (RA)

(27, 141-144)

M. Bechterew

(145-148)

Eine hierauf basierende Gruppierung nach moéglicherweise betroffenen Kérperkompartimenten wird

in Abbildung 10 (siehe S. 49) und Abbildung 11 (siehe S. 53) vorgenommen.
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2.3 Der Sonderfall Zoliakie

Bei der Zoliakie — auch bezeichnet als glutensensitive Enteropathie — handelt es sich
um eine immunologisch vermittelte Intoleranz gegeniber Gluten, einer Gruppe von
Getreideproteinen — etwa in Weizen —, zu denen bspw. Gliadine zahlen (29, 149-152).
Es kommt zur glutenbedingten Bildung von Autoantikorpern (29, 151-154). Dennoch
werden an Zdliakie erkrankte Personen in dieser Arbeit nicht als NGA-Patienten ver-
standen und separat klassifiziert (siehe Kap. 2.1.2, S. 16 f. und Kap. 3., S. 22 ff.). Die
Einordnung als ,inflammatory disease with autoimmune features*? durch KAHALY et al.
beschreibt treffend diese differenzierte Sichtweise (29). Eine konsequente Glutenka-
renz bei der Ernahrung sollte eingehalten werden (29, 150). Vor allem die Bestimmung
von Transglutaminase-IgA nimmt in der Diagnostik eine maf3gebliche Rolle ein (29,
151, 155). Bei einem selektiven IgA-Mangel muss jedoch mitunter auf den Nachweis
von Transglutaminase-IgG zuruckgegriffen werden (156). Familiare Haufungen des
Krankheitsbildes sind bekannt, wobei in diesem Zusammenhang besonders auf den
Einfluss von HLA-DQ2 und HLA-DQS8 verwiesen werden muss (152, 153, 157, 158).

Mit einer Zoliakie konnen verschiedene NGAs wie auch autoimmune Endokrinopathien
wie etwa Diabetes mellitus Typ 1 oder autoimmune Schilddrisenerkrankungen verge-
sellschaftet sein (29, 150, 152, 159, 160). Von daher sollte die Zdliakie im Zusammen-
hang mit diesen Krankheiten immer mitbedacht werden. Ferner sollte stets auf eine
differentialdiagnostische Abgrenzung zu klinisch ahnlichen Krankheitsbildern wie etwa
einer Weizenallergie oder einer Unvertraglichkeit gegentuber Amylase-Trypsin-Inhibi-

toren (ATIs) mancher Getreide vorgenommen wird (161-164).

24 Fazit fur die folgenden Auswertungen

Es liegt ein ausgesprochen heteromorpher Katalog an nichtglandularen Krankheitsen-
titaten vor. Besonders Krankheitsbilder, die das Hautintegument betreffen, sind in die-

sem merklich vertreten.

2 siehe: KAHALY, FROMMER, SCHUPPAN (2018): S. 1.
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3. Material und Methoden

Grundlage der praktischen Arbeit stellt die systematische retrospektive Auswertung
vorliegender Akten zu Menschen dar, welche die Sprechstunde von | G

I, = ufgesucht haben.

Fachlicher Schwerpunkt dieser endokrinologischen Ambulanz, || EEEEEGEG
I stellt die Diagnostik, Be-
handlung und fortlaufende Betreuung von Patienten mit autoimmunen Schilddrusener-
krankungen und anderen autoimmunen Endokrinopathien — auch und gerade im Rah-
men von PAS - dar. Besonderer Wert wird dabei auch auf die Untersuchung und Lang-
zeitbeobachtung von Angehorigen dieser glandular erkrankter Personen gelegt. Auf
diese Weise konnten seit dem Jahr 1999 grol3e Datenmengen zusammengetragen
werden, die vielfaltige differenzierte Einblicke in die familiare Verflechtung von PGA,
MGA2, MGA und eben auch NGA gewahren. Ferner stellt diese Sprechstunde auch
einen Anlaufpunkt fur Familien mit Zoliakie-Erkrankten dar; seit Jahren besteht eine

enge und vertrauensvolle Zusammenarbeit mit ||| GG

Sobald bei Personen arztlicherseits eine NGA diagnostiziert wurde, wurden diese —
vorausgesetzt, dass daruber hinaus keine endokrine Autoimmunerkrankung vorlag
oder zu einem spateren Zeitpunkt auftrat — als NGA-Patienten erfasst. Als Angehorige
wurden alle Personen, bei denen eine verwandtschaftliche Verbindung zu den NGA-
Patienten gesichert werden konnte — biologischer wie auch nichtbiologischer Art — ein-
geschlossen. Diese beiden Gruppen bilden zusammen das erstellte Register, dass in

seiner Gesamtheit die Basis flur alle durchgeflhrten Auswertungen darstellt.

Bei der Benutzung der Termini ,Patient” und ,,Angehoriger” ist Folgendes zu beachten:
Wahrend im allgemeinen Ambulanzalltag haufig PGA-erkrankte Personen als zentrale
.Patienten“ ihrer Familien wahrgenommen werden (2, 3, 10, 18, 21), werden in dieser
Arbeit ausschlieRlich NGA-erkrankte Personen als Patienten verstanden. Alle anderen

Personen des Registers werden somit als deren Angehorige betrachtet.

In die Analyse wurden alle NGA-Patienten und deren Angehorigen, die sich zwischen
dem 27.10.1999 und dem 19.06.2018 in der Autoimmunitatssprechstunde von ||}
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I o'stellten, konsequent aufgenommen. Die Akten sind hand-
schriftlich gefuhrt und enthalten in der Regel einen Anamnesebogen, auf welchem na-
here Angaben zur aktuellen Symptomatik, den Diagnosen und der Krankengeschichte

sowie dem aktuellen therapeutischem Prozedere dokumentiert sind.

Des Weiteren sind allgemeine, personenbezogene Daten wie Alter, Geschlecht oder
Zugehorigkeit zu einer in der Sprechstunde bekannten Familie dokumentiert. Falls vor-
liegend sind auch die Befundberichte von angeordneten Laboruntersuchungen, bild-
gebenden Verfahren, interdisziplinaren Konsiliaruntersuchungen und vergangenen
therapeutischen Mallnahmen wie Operationen oder Endoskopien mit aufbewahrt. Ko-
pien der Anamnesebdgen werden zudem separat in Ordnern abgeheftet, sodass mit-
hilfe dieser Abschriften auch Aussagen uber Personen, deren Akten nicht mehr auf-
findbar sind, getroffen werden kdénnen. Falls vorhanden wurde auch auf weitere archi-
vierte Unterlagen oder Vermerke zugegriffen, um die Datenlage Fall fur Fall mdglichst

zu komplettieren.

Uber die fiir diese Arbeit gesammelten und ausgewerteten Variablen gibt Tabelle 2 im

Einzelnen Auskunft, auch bzgl. der zugrundeliegenden Skalenniveaus (165, 166).

Tabelle 2:

Erfasste Daten nach Skalenniveau

Variable zugrundeliegend

Kategorie (NGA-Patient / Angehdriger); Vorliegen einer Akte; | Nominalskala
einmalige bzw. mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde;
Geschlecht; aktueller Raucherstatus (aktueller Nikotinabu-
sus); Allergieanamnese; Diagnosen; Familienzugehorigkeit

inkl. verwandtschaftlicher Beziehung

Anzahl von Erkrankungen bei einer Person Ordinalskala

Geburtsdatum; Datum des Vorstellungstermins; Jahr der Erst- | Intervallskala
diagnose einer NGA

Personenalter zum Vorstellungstermin; mittleres Erkran- Verhaltnisskala

kungsalter (auf eine NGA bezogen)
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Bei NGA-Patienten und Angehdrigen wurden folgende Krankheiten im Rahmen der
arztlichen Anamneseerhebung und weiterfihrenden Untersuchung erfasst (siehe Tab.
3; vgl. ferner (3, 18)). Eine Bezeichnung von Angehdrigen als ,gesund“ meint dem-
nach, dass keine dieser Erkrankungen bei ihnen vorlagen und schlief3t nicht aus, dass
medizinische Probleme anderer Entitaten bestanden.

Tabelle 3:

Anamnestisch erfragte und erfasste Krankheitsbilder

Glandulare Autoimmunerkrankungen

- Autoimmunthyreopathien (AIT): - M. Addison

e M. Basedow - Hypogonadismus

o Hashimoto-Thyreoiditis - Hypoparathyreoidismus
- Diabetes mellitus Typ 1 - Hypopituitarismus

Nichtglandulare Autoimmunerkrankungen (NGAs)

- Chronische Autoimmungastritis - Psoriasis

- Perniziése Anamie - Pemphigus vulgaris

- Autoimmunhepatitis - Sjogren-Syndrom

- Colitis ulcerosa - Raynaud-Phanomen

- M. Crohn - Sklerodermie

- Sarkoidose - Dermatomyositis

- Myasthenia gravis - Systemischer Lupus erythematodes
- IgA-Nephropathie - Antiphospholipidsyndrom
- Vitiligo - Sharp-Syndrom

- Alopezie - Rheumatoide Arthritis

- Urtikaria - M. Bechterew

- Atopische Dermatitis

Zoliakie (siehe Kap. 2.3, S. 21)
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Zur weiteren sprachlichen Vereinfachung wird, wenn von glandularer oder nichtglan-
dularer Affektion gesprochen wird, nur auf Erkrankungen des autoimmunen Spektrums

Bezug genommen (siehe auch Kap. 2.1.2, S. 16 f.).

Die erhobenen Daten wurden in einer zusammenhangenden digitalen Ubersichts- und
Auswertungstabelle erfasst, sodass alle verfugbaren Informationen in einer einheitli-
chen Art und Weise ausgewertet werden konnten. Die computergestutzte Datenaus-
wertung mit Microsoft Excel — worauf auch in dieser Arbeit zurickgegriffen wurde — ist
erprobt (167, 168). Zur genauen Beleuchtung der Altersverteilung wurden Minimum,
Maximum und die dadurch gegebene Spannweite (Range) sowie arithmetisches Mit-
tel, Quartile inklusive Median und Interquartilsabstand (IQA) ermittelt und Boxplot-Di-
agramme angefertigt (166, 169, 170). Bei der Quartilsberechnung wie auch ihrer Dar-
stellung in Boxplot-Form wurde durchgehend die Berechnungsvariante ,QUAR-
TILE.INKL" verwendet (171). Als Ausreilder wurden jeweils diejenigen Werte interpre-
tiert, die entweder ausgehend vom ersten Quartil um mehr als den 1,5-fachen Inter-
quartilsabstand tiefer lagen oder ausgehend vom dritten Quartil um mehr als den 1,5-
fachen Interquartilsabstand hoher lagen (166, 169).

Die Berechnung des Personenalters erfolgte tagesgenau bei Kenntnis von Geburts-
und Vorstellungsdatum. Hingegen konnte das errechnete mittlere Erkrankungsalter
der unterschiedlichen NGAs nur jahresgenau angegeben werden, da bei der Anam-

nese lediglich die Jahre der Erstdiagnosen erhoben wurden.

Dementsprechend konnte eine Auswertung des Gesamtkollektivs, des NGA-Patien-
tenkollektivs wie auch des Angehdrigenkollektivs erfolgen, wobei eine detaillierte

Gruppierung der Angehdrigen vorgenommen wurde (siehe Kap. 4.3, S. 33 ff.).
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4. Ergebnisse

4.1 Das Gesamtkollektiv — NGA-Patienten und ihre Angehorigen

4.1.1 Vorliegende Unterlagen

Bei den nachfolgenden Auswertungen wird jeweils vom letzten Vorstellungstermin mit

allen zu diesem Zeitpunkt erhobenen Informationen ausgegangen.

Bei 293 derinsgesamt 379 Personen des Gesamtkollektivs konnte auf Untersuchungs-
akten zuruckgegriffen werden; in 86 Fallen waren keine Akten mehr auffindbar.

4.1.2 Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung

Tabelle 4:
Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung
Anzahl Gesamt | Frauen | Manner
Einmalige Vorstellung in der Sprechstunde 253 159 94
Mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde 126 88 38
Summe 379 247 132

Im Gesamtkollektiv Uberwiegen demnach mit 253 Personen (66,8 %) diejenigen, die

sich nur einmalig in der Sprechstunde vorgestellt haben, gegentber den 126 Personen

(33,2 %), die mehrfach kamen.

Der Anteil der Frauen im Gesamtkollektiv Ubertrifft mit 247 Personen (65,2 %) den der

Manner mit 132 Personen (34,8 %).
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4.1.3 Altersverteilung

Abbildung 1:
Altersverteilung nach Lebensdekaden und Boxplot-Auswertung
z o o 50 56 -
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§40 25 16 2t I I 17 23 3115 26 14
20 o I I1o I I 13 10 54
<% | ™ ] m [] [ H m e 227
<10 <20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
m Gesamt mFrauen ®mManner
90 Alter [Jahre]
80 Alle Q 3
70 Arithmetisches Mittel 39,2 40,2 37,2
'© 60 Spannweite (Range) 83,2 830 779
c
3 50 Minimum 25 27 25
5 40 1. Quartil 215 249 16,9
< 30 Median (2. Quartil) 39,5 39,9 390
20 3. Quartil 54,2 53,8 54,6
10 Maximum 85,7 85,7 804
0 Interquartilsabstand 32,6 289 377
4.1.4 Rauchverhalten und Allergieanamnese
Tabelle 5:
Aktueller Nikotinabusus und Allergieanamnese
Erhobener Parameter Gesamt | Frauen | Manner
Aktueller Nikotinabusus ja 78 58 20
nein 282 177 105
keine Daten 19 12 7
Allergieanamnese positiv 187 138 49
negativ 174 99 75
keine Daten 18 10 8
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4.2 Das NGA-Patientenkollektiv

4.2.1 Vorliegende Unterlagen
Bei den nachfolgenden Auswertungen wird jeweils vom letzten Vorstellungstermin mit
allen zu diesem Zeitpunkt erhobenen Informationen ausgegangen.

Bei 100 der insgesamt 134 Personen des NGA-Patientenkollektivs konnte auf Unter-
suchungsakten zuruckgegriffen werden; in 34 Fallen waren keine Akten mehr auffind-

bar.

4.2.2 Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung

Tabelle 6:
Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung
Anzahl Gesamt | Frauen | Manner
Einmalige Vorstellung in der Sprechstunde 110 81 29
Mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde 24 20 4
Summe 134 101 33

Die Betrachtung des NGA-Patientenkollektivs zeigt, dass eine grolde Mehrheit nur ein-

malig vorstellig war, namlich 110 Personen (82,1 %). Hingegen kamen 24 NGA-Er-

krankte (17,9 %) mehrmalig.

Der Gynakotropie-Effekt ist hier groRer als im Gesamtkollektiv: Das NGA-Patienten-

kollektiv setzt sich aus 101 Frauen (75,4 %) und 33 Mannern zusammen (24,6 %).
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4.2.3 Altersverteilung

Abbildung 2:
Altersverteilung nach Lebensdekaden und Boxplot-Auswertung
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20 3. Quartil 54,3 53,7 59,7
10 Maximum 77,7 76,3 77,7
0 Interquartilsabstand 27,7 26,5 41,6
4.2.4 Rauchverhalten und Allergieanamnese
Tabelle 7:
Aktueller Nikotinabusus und Allergieanamnese
Erhobener Parameter Gesamt | Frauen | Manner
Aktueller Nikotinabusus ja 25 21 4
nein 98 73 25
keine Daten 11 7 4
Allergieanamnese positiv 78 64 14
negativ 47 31 16
keine Daten 9 6 3
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4.2.5 NGA-Krankheitskonstellationen

Tabelle 8:

Akkumulation von NGAs

Anzahl (N) vorliegender NGAs Gesamt | Frauen | Manner
N=1 108 80 28
N=2 23 19 4
N=3 3 2

Eine genaue Auffuhrung aller vorliegenden NGA-Krankheitskonstellationen befindet

sich in der supplementaren Tabelle S1 (siehe S. i f.).

4.2.6 Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter

Aus Tabelle 8 geht hervor, dass bei allen 134 NGA-Patienten zusammen genommen

163 NGAs (= 108 + (2 x 23) + (3 x 3)) vorliegen.

Nachfolgend ist die Anzahl N der jeweiligen NGA und das mittlere Erkrankungsalter

angegeben, welches aus den Daten aller NGA-Patienten mit erfasstem Jahr der Erst-

diagnose (ED) dieser NGA arithmetisch gemittelt wurde (siehe Tab. 9).

Tabelle 9:

Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter

Nichtglandulare Gesamt Frauen Manner
Autoimmun- | ' —_ ' | —_ ' ' —_
NI |aoee Ng |aee NE |da®
erkrankung s 0| o D5 0| 0 D5 o v 2%
co|l 058 co|l 058 col 058
® = — © = — ®© = —
QNS5 Ec NS Ec NS5 Escl
Wyl = X® Wy = X®© Wyl = X®©
CAG 18 18 491 15 15 50 3 3 42
AlH 7 38 7 38 —
Colitis ulcerosa 1 24 0 - - 1 24
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Tabelle 9:  (Fortsetzung)

Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter
Nichtglandulare Gesamt Frauen Manner
Autoimmun- | (= . b — . (=
erkrankung " % [0] LE %% " % D LE gm% " % D LE i&%

caol 058 £ 0o 053 £ 0o 053
(NGA) Se|lsET SeElsET SE[SET
M. Crohn 4 3 29 4 3 29 0 — —
Sarkoidose 4 4 26 2 2 22 2 2 29
Myasthenia gravis 1 0 k. A. 1 0 k. A. 0 - -
IgA-Nephropathie 1 1 45 0 - - 1 1 45
Vitiligo 151 12 37 9 7 34 6 5 40
Alopezie 15| 14 32| 13| 12 36 2 2 4
Urtikaria 6 6 34 6 6 34 0 - -
AD 40| 25 12| 27| 18 13| 13 7 10
Psoriasis 11 10 28 8 8 30 3 2 20
Sjogren-Syndrom 9 9 39 8 8 35 1 1 72
RP 1 0 k. A 1 0 k. A. 0 - -
Dermatomyositis 1 1 34 1 1 34 0 - -
SLE 9 7 34 9 7 34 0 — -
Sharp-Syndrom 1 1 46 0 - - 1 46
RA 16| 14 50| 11 10 50 5 4 50
M. Bechterew 2 2 28 2 2 28 0 - -
Alle NGAs 163 | 135 124 | 106 39| 29

Es lagen keine Falle einer Pernizidsen Anamie im untersuchten NGA-Patientenkollek-

tiv vor.

Personen mit Pemphigus vulgaris, Sklerodermie oder Antiphospholipidsyndrom gibt

es im gesamten Register nicht.
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4.2.7 Detailauswertung der einzelnen NGAs

Analyse epidemiologischer Einzelheiten: siehe supplementare Tabelle S2 (S. iii ff.).

4.2.8 Vorstellung von Angehérigen der NGA-Patienten

Wahrend sich ein Teil der NGA-Patienten als alleiniges Mitglied ihrer Familien in die

Sprechstunde begaben, waren bei anderen NGA-Patienten auch deren Familienange-

horige in der Sprechstunde bekannt, untersucht und erfasst. Tabelle 10 zeigt die frak-

tionelle Verteilung. Die 89 NGA-Patienten mit in der Sprechstunde bekannten Fami-

lienangehdrigen stammen aus insgesamt 70 Familien.

Eine differenzierte quantitative Erfassung der genauen Verwandtschaftsverhaltnisse

erfolgt in Kapitel 4.7 (siehe S. 46 f.).

Tabelle 10:
Vorstellung von Angehorigen der NGA-Patienten
Kategorie Gesamt | Frauen | Manner
NGA-Patienten ohne Familienvorstellung 45 37 8
NGA-Patienten mit Familienvorstellung 89 64 25
Summe 134 101 33
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4.3 Gruppierung der Angehérigen

Der Anteil der Angehoérigen am insgesamt 379 Personen zahlenden Register betragt

245 Personen, was 64,6 % entspricht.

Grundsatzlich gilt es zu differenzieren, ob es sich hierbei um — bezogen auf die erfass-
ten Krankheitsbilder — gesunde oder erkrankte Angehdrige handelt. Die letzte Gruppe
ist noch weiter in PGA-, MGA2- und MGA-Erkrankte sowie in Angehoérige mit Zoliakie
ohne glandulare Affektion zu unterteilen. Bei den PGA- und MGA2-Erkrankten ist der
Anteil der ebenfalls an Zdliakie leidenden Personen hervorgehoben (siehe Abb. 3).

In dieser grafischen Darstellung ist zu erkennen, dass etwas mehr als die Halfte der
Angehorigen als gesund einzustufen ist. 106 Angehdrige (43,3 %) weisen hingegen

eine autoimmune glandulare Erkrankung auf.

Abbildung 3:
Angehorigen-Gruppierung mit Fokus auf Zoéliakie
11, 8 %
0, 8 %
14 7 %
127
o
51,8 % _ =PGA (ohne Zsliakie)
2, 9 % PGA (mit Zoliakie)
= MGA2 (ohne Zdliakie)
MGA2 (mit Zdliakie)
13 1 % MGA
. m Zoliakie ohne glandulare Beteiligung
4’9 fo = Gesunde

Insgesamt sind 21 Angehorige (8,6 %) an Zdliakie erkrankt.

Von den beiden PGA-Erkrankten mit Zdliakie weist eine Person neben der polyglan-
dularen Autoimmunitat lediglich Zdliakie auf, wahrend die andere des Weiteren auch
an drei NGAs leidet.
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Unter den sieben MGA2-Erkrankten mit Zoliakie liegt bei sechs Personen neben der
monoglandularen Autoimmunerkrankung nur Zdliakie vor, bei der verbleibenden Per-

son sind drei NGAs zusatzlich diagnostiziert worden.

Bei den zwolf Angehorigen mit Zoliakie ohne glandulare Affektion stellt bei zehn An-
gehorigen die Zoliakie die alleinige Diagnose dar, wahrend bei zweien jeweils noch

eine NGA vorliegt.

Die genauen Krankheitskonstellationen aller 21 Angehérigen mit Zoliakie sind in der

supplementaren Tabelle S3 (siehe S. vi) aufgefuhrt.

Betrachtet man die 31 PGA- und die 43 MGA2-erkrankten Angehdrigen, liegt bei 19
PGA- und bei 37 MGA2-erkrankten Angehdrigen des Weiteren auch mindestens eine
NGA vor (siehe Abb. 4). Die anderen sechs MGA2-betroffenen Angehdrigen weisen
neben der endokrinen Autoimmunerkrankung nur Zéliakie vor (siehe supplementére
Tab. S3, S. vi).

Demnach sind 56 Personen des glandular erkrankten Angehdrigenkollektivs auch von

nichtglandularer Autoimmunitat betroffen, was 22,9 % aller Angehdrigen entspricht.

Abbildung 4:
Angehorigen-Gruppierung mit Fokus auf nichtglandularer Autoimmunitat
bei glandulédr erkrankten Angehorigen
12
4,9 % [19
,8 6
2,4 %
127
51,8 %
= PGA (ohne NGA bzw. NGASs)
B PGA (mit NGA bzw. NGAs)
32 » MGA2 (ohne NGA bzw. NGAs)
131%  OMGA2 (mit NGA bzw. NGAs)
12 MGA
4,9 % m Zoliakie ohne glandulare Beteiligung
= Gesunde
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In den anschliefienden Kapiteln erfolgt eine detaillierte Analyse mit einer schrittweisen

Verzweigung des untersuchten Angehdrigenkollektivs (siehe Abb. 5).

Abbildung 5:

Sukzessives Vorgehen bei der Angehorigen-Auswertung

245 Angehdrige RN 106 Angehdrige RN 56 Angehdrige

Glandular erkrankte
o Glandular erkrankte Angehorige,

Alle Angehorige . bei denen zusatzlich

Angehorige
mindestens eine
NGA vorliegt
Kapitel 4.4 Kapitel 4.5 Kapitel 4.6

(siehe S. 36 f) (siehe S. 38 ff.) (siehe S. 42 ff))
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44 Das gesamte Angehorigenkollektiv

4.4.1 Vorliegende Unterlagen
Bei den nachfolgenden Auswertungen wird jeweils vom letzten Vorstellungstermin mit
allen zu diesem Zeitpunkt erhobenen Informationen ausgegangen.

Bei 193 der insgesamt 245 Personen des gesamten Angehdrigenkollektivs konnte auf
Untersuchungsakten zuruckgegriffen werden; in 52 Fallen waren keine Akten mehr

auffindbar.

4.4.2 Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung

Tabelle 11:
Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung
Anzahl Gesamt | Frauen | Manner
Einmalige Vorstellung in der Sprechstunde 143 78 65
Mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde 102 68 34
Summe 245 146 99

143 Personen (58,4 %) aus dem gesamten Angehorigenkollektiv kamen zu einem ein-
zigen Termin in die Sprechstunde, 102 Personen (41,6 %) mehrmals. Dies ist eine

geringere Divergenz als im NGA-Patientenkollektiv.

Auch das Geschlechterkollektiv ist mit 146 Frauen (59,6 %) und 99 Mannern (40,4 %)

ausgeglichener als im NGA-Patientenkollektiv.
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4.4.3 Altersverteilung

Abbildung 6:
Altersverteilung nach Lebensdekaden und Boxplot-Auswertung
60 47
= 40
I2621 28, 612
I i I i I .
I-. I I- l- .-- -—l
<20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
m Gesamt mFrauen ®mManner
90 Alter [Jahre]
80 Alle Q 3
70 Arithmetisches Mittel 38,2 394 36,3
'© 60 Spannweite (Range) 83,2 830 779
c
3 50 Minimum 25 27 25
5 40 1. Quartil 191 211 164
< 30 Median (2. Quartil) 39,7 405 38,0
20 3. Quartil 53,9 53,8 53,5
10 Maximum 85,7 85,7 804
0 Interquartilsabstand 34,8 328 37,2
4.4.4 Rauchverhalten und Allergieanamnese
Tabelle 12:
Aktueller Nikotinabusus und Allergieanamnese
Erhobener Parameter Gesamt | Frauen | Manner
Aktueller Nikotinabusus ja 53 37 16
nein 184 104 80
keine Daten 8 5 3
Allergieanamnese positiv 109 74 35
negativ 127 68 59
keine Daten 9 4 5
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4.5 Das Kollektiv der glandular erkrankten Angehorigen

4.5.1 Vorliegende Unterlagen
Bei den nachfolgenden Auswertungen wird jeweils vom letzten Vorstellungstermin mit
allen zu diesem Zeitpunkt erhobenen Informationen ausgegangen.

Bei 95 der insgesamt 106 Personen des Kollektivs der erkrankten Angehorigen konnte
auf Untersuchungsakten zurickgegriffen werden; in elf Fallen waren keine Akten mehr

auffindbar.

4.5.2 Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung

Tabelle 13:
Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung
Anzahl Gesamt | Frauen | Manner
Einmalige Vorstellung in der Sprechstunde 31 22 9
Mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde 75 53 22
Summe 106 75 31

Im Kollektiv der glandular erkrankten Angehdrigen uberwiegen mit 75 Personen (70,8

%) diejenigen, die die Sprechstunde mehrfach besuchten, wohingegen 31 Personen

(29,2 %) nur einmalig kamen.

Eine Gynakotropie ist mit 75 Frauen (70,8 %) im Vergleich zu 31 Mannern (29,2 %)

auch in diesem Teilkollektiv nachweisbar.
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4.5.3 Altersverteilung

Abbildung 7:
Altersverteilung nach Lebensdekaden und Boxplot-Auswertung
_ 30 ’ 73
= 20 15 16
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g 10 a4 4 ° 4 6 5 I6 I7 56
1 2 2 11
<, m'm II- II_ lam [ [] II_ im_ 10
<10 <20 <30 <40 <50 <60 <70 <80 <90
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m Gesamt mFrauen ®mManner
90 Alter [Jahre]
80 Alle Q 3
70 Arithmetisches Mittel 43,9 454 40,1
© 60 Spannweite (Range) 77,7 69,0 737
c
3 50 Minimum 25 112 25
5 40 1. Quartil 29,1 296 24,0
< 30 Median (2. Quartil) 455 48,4 42,5
20 3. Quartil 57,0 58,8 56,0
10 Maximum 80,2 80,2 76,2
0 Interquartilsabstand 279 29,3 320
4.5.4 Rauchverhalten und Allergieanamnese
Tabelle 14:
Aktueller Nikotinabusus und Allergieanamnese
Erhobener Parameter Gesamt | Frauen | Manner
Aktueller Nikotinabusus ja 22 20 2
nein 84 55 29
keine Daten 0 0 0
Allergieanamnese positiv 50 38 12
negativ 56 37 19
keine Daten 0 0 0
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4.5.5 Glanduldre Krankheitskonstellationen

Abbildung 8:

Ubersicht iiber die glandulir erkrankten Angehérigen

B .
127 12,7 %
51,8 % 43
17,6 %
32
13,1 %
Darstellung der 106 12 = PGA
glandular erkrankten 49 9% » MGA2
Angehérigen als Anteil = MGA
aller 245 Angehdrigen = Z6liakie ohne glandulére Beteiligung
des Registers = Gesunde

Die 31 PGA-erkrankten Angehdrigen weisen die nachfolgend genannten glandularen
Autoimmunerkrankungen auf (siehe Tab. 15). Die konkreten PGA-Krankheitskonstel-

lationen sind in der supplementaren Tabelle S4 dargestellt (siehe S. vii f.).

Tabelle 15:

Glandulare Autoimmunerkrankungen der PGA-erkrankten Angehorigen

Glandulare Autoimmunerkrankung Gesamt | Frauen | Manner
Autoimmunthyreopathien (AIT):

- M. Basedow 11 8 3

- Hashimoto-Thyreoiditis 20 13 7
Diabetes mellitus Typ 1 25 18 7
M. Addison 2 0 2
Hypogonadismus 9 5 4
Hypoparathyreoidismus 1 0 1
Hypopituitarismus 0 0 0
Summe 68 44 24
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Bei den 43 MGAZ2-erkrankten Angehorigen liegen jeweils folgende monoglandulare

autoimmune Affektionen vor (siehe Tab. 16); das 32 Personen grolde Subkollektiv der

MGA-erkrankten Angehorigen untergliedert sich wie folgt (siehe Tab. 17):

Tabelle 16:

Glandulare Autoimmunerkrankungen der MGA2-erkrankten Angehorigen

Glandulare Autoimmunerkrankung Gesamt | Frauen | Manner
Autoimmunthyreopathien (AIT):
- M. Basedow 11 10 1
- Hashimoto-Thyreoiditis 31 22 9
Diabetes mellitus Typ 1 1 0 1
M. Addison 0 0 0
Hypogonadismus 0 0 0
Hypoparathyreoidismus 0 0 0
Hypopituitarismus 0 0 0
Summe 43 32 11
Tabelle 17:

Glandulare Autoimmunerkrankungen der MGA-erkrankten Angehorigen

Glandulare Autoimmunerkrankung Gesamt | Frauen | Manner
Autoimmunthyreopathien (AIT):

- M. Basedow 5 4 1

- Hashimoto-Thyreoiditis 22 16 6
Diabetes mellitus Typ 1 5 2 3
M. Addison 0 0 0
Hypogonadismus 0 0 0
Hypoparathyreoidismus 0 0 0
Hypopituitarismus 0 0 0
Summe 32 22 10
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4.6 Das Kollektiv der glandular erkrankten Angehorigen mit zusatzlich vor-

liegender nichtglanduldarer Autoimmunitat

4.6.1 Vorliegende Unterlagen
Bei den nachfolgenden Auswertungen wird jeweils vom letzten Vorstellungstermin mit
allen zu diesem Zeitpunkt erhobenen Informationen ausgegangen.

Bei 51 der insgesamt 56 Personen des Kollektivs der erkrankten Angehorigen mit zu-
satzlich vorliegender nichtglandularer Autoimmunitat konnte auf Untersuchungsakten

zuruckgegriffen werden; in funf Fallen waren keine Akten mehr auffindbar.

4.6.2 Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung

Tabelle 18:
Haufigkeit der Vorstellung und Geschlechterverteilung
Anzahl Gesamt | Frauen | Manner
Einmalige Vorstellung in der Sprechstunde 7 7 0
Mehrmalige Vorstellung in der Sprechstunde 49 37 12
Summe 56 44 12

Eine klare Mehrheit von 49 Personen (87,5 %) dieses Teilkollektivs war mehr als ein-

mal vorstellig; 7 Personen (12,5 %) nur ein einziges Mal.

Mit 44 Frauen (78,6 %) gegenuber 12 Mannern (21,4 %) ist auch in diesem Teilkollektiv

eine Gynakotropie erkennbar.
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4.6.3 Altersverteilung

Abbildung 9:

Altersverteilung nach Lebensdekaden und Boxplot-Auswertung
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4.6.4 Rauchverhalten und Allergieanamnese
Tabelle 19:
Aktueller Nikotinabusus und Allergieanamnese
Erhobener Parameter Gesamt | Frauen | Manner
Aktueller Nikotinabusus ja 11 10 1
nein 45 34 11
keine Daten 0 0 0
Allergieanamnese positiv 32 25
negativ 24 19
keine Daten 0 0

43




4.6.5 NGA-Krankheitskonstellationen

Tabelle 20:
Akkumulation von NGAs
Anzahl (N) vorliegender NGAs Gesamt | Frauen | Manner
N=1 28 23 5
N=2 17 13 4
N=3 10 7 3
N=5 1 1 0

Eine genaue Auffliihrung aller vorliegenden NGA-Krankheitskonstellationen befindet

sich in der supplementaren Tabelle S5 (siehe S. ix f.).

4.6.6 Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter

Aus Tabelle 20 geht hervor, dass bei den 56 NGA-erkrankten Angehoérigen zusammen

genommen 97 NGAs (=28 + (2x17) + (3 x 10) + (5 x 1)) vorliegen.

Nachfolgend ist die Anzahl N der jeweiligen NGA und das mittlere Erkrankungsalter

angegeben, welches aus den Daten aller Angehoérigen mit erfasstem Jahr der Erstdi-

agnose (ED) dieser NGA arithmetisch gemittelt wurde (siehe Tab. 21).

Tabelle 21:

Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter
Nichtglandulare Gesamt Frauen Manner
Autoimmun- | ' —_ ' | —_ ' ' —

NI |ae® Mg |aee NE |aa®

erkrankung 0| n D5 0| 0 D5 o v 2%
co|l 058 co|l 058 caol 058

(NGA) _IJC Qés_ _IJC Qés_ _IJC Qés_
QNS5 Ec NS EcS NS5 Escl

Wyl =x®© Wyl = X®© LWyl =2X®©

CAG 28| 28 49| 21 21 48 7 53
PA 9 9 49 9 9 49 — -
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Tabelle 21: (Fortsetzung)

Absolute Anzahlen der einzelnen NGAs und mittleres Erkrankungsalter
Nichtglandulare Gesamt Frauen Manner
Autoimmun- | ' —_ ' . — ' ' —

NTg (o] NS |de? NS |Gae?
erkrankung 0 0 2F =0 0 2F s 0l 0 2F
£ O (O] S5 - L O ()] 55 L O [¢)] S >
ng Ecs ng Ecs ng Ecs
Wyl =2 ®© Lyl =2 X© LWyl =2 X®©
AlH 3 3 29 3 3 29 0 — —
M. Crohn 2 2 38 1 1 54 1 1 21
Sarkoidose 1 1 10 1 1 10 0 - -
Vitiligo 16 16 31| 12 12 32 4 4 27
Alopezie 10 10 42 7 7 43 3 3 41
Urtikaria 4 4 39 4 4 39 0 - -
AD 5 2 35 2 1 3 1 66
Psoriasis 4 2 29 2 1 2 1 53
Sjogren-Syndrom 5 5 37 4 4 32 1 1 58
Dermatomyositis 1 1 43 1 1 43 0 - -
SLE 4 4 26 4 4 26 0 - -
RA 5 5 49 4 4 47 1 1 56
Alle NGAs 97 | 92 75| 73 22 19

Es lagen keine Falle von Colitis ulcerosa, Myasthenia gravis, IgA-Nephropathie, Ray-
naud-Phanomen, Sharp-Syndrom oder M. Bechterew in diesem untersuchten Ange-

harigenkollektiv vor.

Personen mit Pemphigus vulgaris, Sklerodermie oder Antiphospholipidsyndrom gibt

es im gesamten Register nicht.

Alle neun Personen mit Perniziéser Anamie wiesen atiologischerseits eine CAG auf.

4.6.7 Detailauswertung der einzelnen NGAs

Analyse epidemiologischer Einzelheiten: siehe supplementéare Tabelle S6 (S. xi f.).
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4.7 Verwandtschaftliche Beziehungen der NGA-Patienten zu ihren Fami-

lienangehorigen

Wie bereits in Kapitel 4.2.8 (siehe S. 32) aufgefuhrt, gibt es 70 Familien in diesem
Register. Von diesen 70 Familien haben 56 Familien einen alleinigen NGA-Patienten,
14 Familien verfugen Uber zwei oder mehr NGA-Patienten. Bei letzteren Familien ist
derjenige NGA-Patient, der sich zuerst in der Sprechstunde vorgestellt hat, als Refe-
renzpatient — also als Bezugspunkt fir die Formulierung der Verwandtschaftsverhalt-

nisse — gewahlt.

Es schliefl3t sich eine zweistufige Auswertung der Verwandtschaftsverhaltnisse an
(siehe Tab. 22, S. 47):

() Familienangehorige, die selbst nicht zu der Gruppe der NGA-Patienten gehodren

(und somit bisher in der Rubrik der Angehdérigen ausgewertet wurden). lhre An-
zahl entspricht der Personenzahl des gesamten Angehdrigenkollektivs (siehe
Kap. 4.4, S. 36 f.).

(Il) Familienangehorige, die selbst zu der Gruppe der NGA-Patienten gehdren und
eine NGA oder mehrere NGAs haben (und somit bisher in der Rubrik der NGA-

Patienten ausgewertet wurden), sich jedoch nicht als erste ihrer Familien in der

Sprechstunde vorgestellt haben.

Zur besseren Einordnung und Differenzierung der verwandtschaftlichen Beziehungen
wurde eine Einteilung in die nachfolgend definierten Gruppen a) bis ¢) vorgenommen
(siehe Tab. 22, S. 47).
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Tabelle 22:

angehorigen

Verwandtschaftliche Beziehungen der NGA-Patienten zu ihren Familien-

Gruppe | Verwandtschaftliche Beziehungen (h (1 | Gesamt
a) Mutter/Vater; Tochter/Sohn; Schwester/Bruder 141 8 149
- weiblich 89 4 93
- ménnlich 52 4 56
b) Tante/Onkel; Nichte/Neffe; Cousine/Cousin;
GroRmutter/GroRvater; Enkelin/Enkel; Grol3-
tante/Grofionkel; Grol3nichte/GroRRneffe 70 76
- weiblich 45 49
- ménnlich 25 27
C) Ehefrau/Ehemann; Schwiegermutter/Schwie-
gervater; Schwiegertochter/Schwiegersohn;
Schwagerin/Schwager; weitere weibliche bzw.
mannliche Angehorige 34 39
- weiblich 12 17
- ménnlich 22 22
Gesamtsumme 245 19 264
- Anzahl aller weiblichen Familienangehérigen 146 13 159
- Anzahl aller ménnlichen Familienangehdrigen 99 6 105

Eine detaillierte Darstellung der vorliegenden Verwandtschaftsverhaltnisse nimmt die

supplementare Tabelle S7 (siehe S. xiii ff.) vor.
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5. Diskussion

5.1 Ergebnisdiskussion

Nachfolgend wird auf besonders auffallige Ergebnisse der Datenauswertung verwie-

sen:

Das Gesamtkollektiv — NGA-Patienten und ihre Angehérigen (siehe Kap. 4.1, S. 26 f.
mit Tab. 4-5 und Abb. 1):

Es liegt ein 379 Personen zahlendes Register mit Uberwiegendem Frauenanteil vor.
Die meisten Personen kamen einmalig in die Sprechstunde. Die Alterspanne bewegt
sich von 2,5 Jahren bis 85,7 Jahren bei einem arithmetischen Mittel von 39,2 Jahren.
Die Mehrzahl der Personen weist keinen aktuellen Nikotinkonsum auf. Bezuglich der
erhobenen Allergieanamnese zeigt sich ein Unterschied nach Geschlechtern auf:
Wahrend bei den Frauen die Allergikerinnen Uberwiegen, sind bei den meisten Man-

nern keine Allergien bekannt.

Das NGA-Patientenkollektiv (siehe Kap. 4.2, S. 28 ff. mit Tab. 6-10 und Abb. 2):

134 der 379 Personen dieses Registers sind NGA-Patienten; dies entspricht einem
Anteil von mehr als einem Drittel (namlich 35,4 %). Diese 134 Personen bilden das
NGA-Patientenkollektiv.

Auf drei Frauen kommt in diesem NGA-Patientenkollektiv in etwa ein Mann, von daher
liegt eine deutliche Gynakotropie vor. In aller Regel wurde die Sprechstunde von den
Personen dieses Teilkollektivs nur einmalig besucht. Die jingste Person im NGA-Pa-
tientenkollektiv ist 2,9 Jahre, die alteste 77,7 Jahre alt. Das arithmetische Mittel liegt
bei 41,0 Jahren. Die meisten Personen konsumieren kein Nikotin. Mit 78 Fallen (58,2
%) weisen die meisten NGA-Patienten eine positive Allergieanamnese auf und lassen
so eine erhohte Atopieneigung vermuten. Dazu passt auch das gehaufte Vorliegen
von Atopischer Dermatitis bei dieser Personengruppe. Auch die CAG und die RA sind
erkennbar vertreten. Es ist auffallig, dass mit 108 Personen die allermeisten der 134

NGA-Patienten, namlich 80,6 %, an einer einzigen NGA erkrankt sind.
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Mit 89 Personen (66,4 %) haben etwa zwei Drittel aller 134 NGA-Patienten Angeho-

rige, die in diesem Register erfasst sind.

Abbildung 10 (siehe S. 49) zeigt fur die einzelnen NGAs charakteristische Manifesta-
tionsorte im menschlichen Organismus. So kdnnen die unterschiedlichen Krankheits-
bilder besser geordnet werden und eine gruppierte Betrachtung nach Lokalisationen
wird ermoglicht. Die Zahlen in der Grafik geben an, in wie vielen Fallen das genannte
Korperkompartiment betroffen sein konnte. Wie und wo genau sich die jeweiligen
NGAs in den konkreten Patientenfallen auf3ern, war nicht Teil der Datenerhebung.
Durch die Angabe charakteristischer Manifestationsorte soll die potenzielle Bandbreite
der moglichen Manifestation der jeweiligen NGA im Organismus skizziert und so bes-
ser greifbar gemacht werden. Zudem soll nicht ausgeschlossen werden, dass fur eine
aufgefuihrte NGA zusatzlich auch weitere Manifestationsorte vorliegen kénnten. Fur
entsprechende Aussagen mussten weitere anamnestische Daten erhoben und evalu-

iert werden.

Die Grafik zeigt, dass von allen 163 erfassten NGAs in der Gruppe der NGA-Patienten
(siehe Tab. 9, S. 30 f.) besonders die Haut und Schleimhaute (mit dazugehdrigen Haut-
anhangsgebilden) in 141 Fallen (86,5 %) denkbare Manifestationsorte darstellen. Das
bedeutet, dass sich eine grof3e Mehrheit der 163 NGAs dort zeigen konnen. 66-mal
(40,5 %) kdnnen Gelenke betroffen sein, 58-mal (35,6 %) die Augen, 48-mal (29,4 %)
das Nervensystem und 42-mal (25,8 %) das GefalRsystem. Auch die mogliche Beteili-
gung von inneren Organen sollte unbedingt beachtet werden: So stellt etwa der GIT —
nicht zuletzt wegen der 18 detektierten CAG-Diagnosen — mit 37 Fallen (22,7 %) ein

Organsystem dar, das klinisch auffallig werden kann.

Gruppierung der Angehérigen (siehe Kap. 4.3, S. 33 ff. mit Abb. 3-5):

Der Blick auf die Angehorigen offenbart Folgendes: 127 aller 245 Angehorigen sind
gesund, dies entspricht 51,8 %. Jedoch sind 106 Angehdrige (43,3 %) von glandularer
Autoimmunitat betroffen. Bei etwas mehr als der Halfte von diesen, namlich bei 56

Personen (22,9%), liegt zusatzlich zumindest eine NGA vor.

Demnach ist beinahe ein Viertel aller 245 Angehdrigen von erfassten Erkrankungen
des NGA-Spektrums betroffen. Auch beachtlich ist, dass 21 Angehorige (8,6 %) eine

Zoliakie aufweisen.
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Das gesamte Angehdérigenkollektiv (siehe Kap. 4.4, S. 36 f. mit Tab. 11-12 und Abb.
6):

Die meisten aller 245 Angehorigen sind weiblichen Geschlechts und haben sich nur
ein einziges Mal in der Sprechstunde vorgestellt. Die Spannweite der Altersverteilung
reicht von 2,5 Jahren bis 85,7 Jahren. Es ergibt sich ein arithmetisches Mittel von 38,2
Jahren, was um knapp drei Jahre niedriger liegt als beim NGA-Patientenkollektiv. Ein
deutlicher Anteil aller Angehorigen, namlich 184 Personen (75,1 %), verneint einen
Nikotinkonsum, wahrend die Zahlen bzgl. vorliegender Allergien enger beisammen lie-
gen: 109 Angehorige (44,5 %) weisen eine positive, 127 Angehdrige (51,8 %) eine

negative Allergieanamnese auf.

Das Kollektiv der glandulér erkrankten Angehdrigen (siehe Kap. 4.5, S. 38 ff. mit Tab.
13-17 und Abb. 7-8):

Hier wird die angesprochene Teilgruppe der 106 Angehorigen mit glandularer autoim-
muner Affektion naher betrachtet: Im Vergleich zu allen bisher analysierten Teilkol-
lektiven Uberwiegt hier der Anteil der Personen, die mehrfach in die Sprechstunde ka-
men, mit 70,8 %, was 75 Personen entspricht. Auch in diesem Teilkollektiv ist eine
Gynakotropie zu konstatieren. Die Altersspanne liegt zwischen 2,5 Jahren und 80,2
Jahren. Jedoch ist das arithmetische Mittel mit 43,9 Jahren hoher als im gesamten
Angehdrigenkollektiv. Mehrheitlich werden ein Nikotinabusus und das Vorliegen von

Allergien in diesem Teilkollektiv verneint.

Die meisten der 106 Personen dieses Angehdrigenkollektivs, namlich 43 Personen,
weisen eine MGA2 auf. Dies entspricht 17,6 % aller 245 Angehdrigen. Mit 31 PGA-
Erkrankten (12,7 % aller 245 Angehorigen) und 32 MGA-Erkrankten (13,1 % aller 245

Angehdrigen) sind diese beiden Gruppen ahnlich grof3.

Das Kollektiv der glandulédr erkrankten Angehdrigen mit zusétzlich vorliegender nicht-
glandulérer Autoimmunitét (siehe Kap. 4.6, S. 42 ff. mit Tab. 18-21 und Abb. 9):

Unter den 56 Personen dieses Teilkollektivs ist der Anteil derer, die mehrmals zum
Arztgesprach in die Sprechstunde kamen, mit 49 Personen (87,5 %) nochmals bedeu-

tend groRer. Auch hier stellen die Frauen das zahlenmalig Uberwiegende Geschlecht
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dar. Die Altersspannweite ist hier mit einem Minimum von 14,8 Jahren und einem Ma-
ximum von 78,2 Jahren enger gefasst, das arithmetische Mittel liegt mit 49,5 Jahren
bedeutend hoher als in den vorangegangenen Kollektiven. Ins Auge fallt besonders
auch die Betrachtung der Manner: Mit einer Altersspanne zwischen 33,5 Jahren und
76,2 Jahren und einem arithmetischen Mittel von 54,9 Jahren liegt hier eine altere Teil-
gruppe vor. Bei beiden Geschlechtern wird jeweils mehrheitlich ein aktueller Nikotina-
busus verneint und das Vorliegen von Allergien bejaht. Die am hauftigsten erfasste
NGA stellt die CAG dar, darauf folgen Vitiligo und Alopezie. Bei 28 dieser 56 Angeho-
rigen (50,0 %) liegt eine alleinige NGA, bei 17 (30,4 %) liegen zwei NGAs vor.

Analog zu Abbildung 10 (siehe S. 49) zeigt auch Abbildung 11 (siehe S. 53) fur die
Gruppe der glandular erkrankten Angehorigen mit zusatzlicher nichtglandularer Auto-
immunitat charakteristische Manifestationsorte der unterschiedlichen NGAs. Wichtig
ist anzumerken, dass die aufgefuhrten denkbaren Manifestationsorte der einzelnen
NGAs auch hier keine exakte Aussage Uber die bei der betrachteten Personengruppe
tatsachlich betroffenen Korperkompartimente machen und dass auch weitere Manifes-
tationsorte der aufgefuhrten NGAs moglich sind.

Die schematische Darstellung verdeutlicht, wie sich die moglichen Manifestationsorte
im Korper bei den insgesamt 97 NGAs, die bei den glandular erkrankten Angehdrigen
mit zusatzlicher nichtglandularer Autoimmunitat vorgefunden wurden (siehe Tab. 21,
S. 44 f.), verteilen: Das Hautintegument mit Mukosae (inklusive dazugehériger Haut-
anhangsgebilde) kann bei 69 dieser 97 NGAs betroffen sein, was 71,1 % entspricht.
Mit 35 denkbaren Fallen einer klinischen Affektion (36,1 %) fallt der GIT auf, wobei die
28 erfassten CAG-Falle den wesentlichen Anteil ausmachen. 28-mal (28,9 %) ist das
Nervensystem als Manifestationsort denkbar, 25-mal (25,8 %) trifft dies fur Gelenke

ZU.

Verwandtschaftliche Beziehungen der NGA-Patienten zu ihren Familienangehdrigen
(siehe Kap. 4.7, S. 46 f. mit Tab. 22):

Vor allem engere Angehorige der NGA-Patienten sind in der geschaffenen Datenbank
erfasst: So zeigt etwa der Blick auf die 245 Personen des gesamten Angehdrigenkol-
lektivs, dass 141 Personen zur Gruppe a), ungefahr halb so viele mit 70 Personen zur

Gruppe b) und wiederum ungefahr halb so viele mit 34 Personen zur Gruppe c) zahlen.
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5.2 Konsequenzen

5.2.1 Besonderheiten dieses Registers

Dieses Register kann aufgrund der Vielzahl der erfassten unterschiedlichen NGAs als
Nachschlagemaoglichkeit dienen und systematische Datenubersichten liefern. Im Laufe
von knapp 19 Jahren entstand eine auf3erst umfangreiche Datensammlung. Die Inter-
disziplinaritat der Thematik lasst Uberdies eine weiterfuhrende, vielseitige Verarbei-
tung der Rohdaten zu: So kann das Register als Ideengeber fir weitere Recherchen
und Studien fungieren und — etwa bei entsprechenden klinischen Fallen — womaglich
zusammen mit publizierten Fallberichten Anhaltspunkte fur das individuelle therapeu-
tische Vorgehen liefern (172, 173).

Fanden etwa nach der ursprunglichen Intention der Datensammlung die zum NGA-
Spektrum zahlenden Krankheitsbilder, etwa SLE, Autoimmunhepatitis oder Myasthe-
nia gravis, eher als Begleiterscheinungen der unterschiedlichen PAS-Typen Beach-
tung (2, 3, 10, 18, 21), so konnten sie durch die Fokusverlagerung dieser Arbeit als
eigenstandige Krankheitsentitaten besser in den Vordergrund gestellt werden. Somit
konnte auch auf mogliche Zusammenhange zu autoimmunen Endokrinopathien ver-
wiesen werden (1-3, 9, 18, 19, 30, 32). Bleibt man bei den drei gerade aufgefihrten
NGAs, so kann man konkret sagen, dass mit 13 Personen (SLE), zehn Personen (Au-
toimmunhepatitis) respektive einer Person (Myasthenia gravis) jeweils nur eine kleine
Zahl von Registerangehorigen betroffen erscheint. Jedoch zeigt sich in der Zusam-
menschau aller diskutierten NGAs ihre grundlegende Bedeutung und die Vielfalt der
unterschiedlichen Krankheitsbilder: So sind — wie gezeigt — von allen 106 glandular
erkrankten Angehorigen 56 zusatzlich von nichtglandularer Autoimmunitat betroffen,
was 52,8 % entspricht (siehe Kap. 4.3, S. 33 ff., insbesondere Abb. 4 und Abb. 5).

Dies fuhrt vor Augen, dass das hier etablierte Register als Datensammlung vor allem
einen zusammentragenden Charakter hat. Informationen zu Einzelpersonen und Fa-
milien wurden Uber Jahre kollektiert und geordnet, familiare Verflechtungen wurden
erfasst. Bei der Vielzahl der 23 abgefragten NGAs (siehe Tab. 3, S. 24) wurden Ein-
zeldaten zu einem vielfaltigen nichtglandularen Krankheitsspektrum gesammelt, dis-
kutiert und ausgewertet — und kdnnen dem Endokrinologen nun als Informationsres-

source zuruckgegeben werden.
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Das geschaffene und analysierte NGA-Patienten- und Angehorigen-Register basiert
auf einer besonderen Stichprobe der Bevdlkerung: Die Personen wurden nicht rando-
misiert ausgewahlt, sondern es handelt sich vornehmlich um erkrankte Menschen des
endokrinologischen Facherspektrums, die zur Diagnostik und weiteren Therapiepla-
nung in der erwahnten Schwerpunkt-Sprechstunde vorstellig waren, bzw. um deren
Familienmitglieder, die zur eigenen Risikoabschatzung kamen. Die somit vorliegende
Form der Selbstselektion und daraus resultierende Verzerrungseffekte (selection bias)

mussen unbedingt beachtet werden (174-176).

5.2.2 Chronische Autoimmungastritis sowie Pernizibse Andmie

Ein besonderes Augenmerk in diesem Register lenken die miteinander zusammen-
hangenden Krankheitsbilder der CAG und Perniziosen Anamie auf sich (siehe Abb.
10, S. 49 und Abb. 11, S. 53):

Die CAG stellt mit 18 Fallen im NGA-Patientenkollektiv und 28 Fallen im Kollektiv der
glandular erkrankten Angehdrigen mit zusatzlich vorliegender nichtglandularer Auto-
immunitat ein haufiges Krankheitsbild dar; jeweils mit einer deutlichen Gynakotropie.
So wird die Relevanz der CAG in einem Register, das von glandular betroffenen An-
gehorigen mitgepragt ist, bekraftigt (30, 87, 88, 104, 177-179). Es weisen zehn aller
31 PGA-Erkrankten (32,3 %) dieses Registers eine CAG auf (siehe supplementare
Tab. S4, S. vii f.).

Die Perniziose Anamie als kausale Folge eines Vitamin-B12-Mangels kann eine zu-
satzlich hinzukommende NGA bei bereits bestehender CAG und den durch diese be-

dingten Magenschleimveranderungen darstellen (105, 108, 109).

Interessanterweise gab es keinerlei Falle einer Perniziossen Anamie im NGA-Patien-
tenkollektiv, jedoch neun Falle als konsekutive Erkrankung bei bestehender CAG im
Kollektiv der glandular erkrankten Angehorigen. Alle neun Erkrankten sind weiblichen
Geschlechts. Bezuglich dieses Registers muss jedoch berlcksichtigt werden, dass
aufgrund der urspringlichen Intention der Datensammlung vor allem glandular er-

krankte Personen im Zentrum des Interesses standen, dass diese unter Umstanden
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mehr Diagnostik durchlaufen haben und uberdies fur PAS-typische Begleiterkrankun-
gen und ihre Symptome eher sensibilisiert sein konnen (2, 3, 10, 18, 21). Dies kdnnte
einen Anteil an der Divergenz des Auftauchens der Perniziésen Anamie in diesen bei-

den Teilkollektiven ausmachen.

Als madglicher weiterer Schritt flir eine zuklnftige Erweiterung des Registers wirde sich
auch die Datensammlung und -auswertung bzgl. neurologischer Probleme, die mit ei-
nem Vitamin-B12-Mangel einhergehen konnen, anbieten (88, 106, 107). Mit Blick auf
Abbildung 10 (siehe S. 49) und Abbildung 11 (siehe S. 53) sei angemerkt, dass ent-
sprechende neurologische Manifestationen als konsekutive Probleme einer Vitamin-
B12-Defizienz betrachtet wurden und so das Nervensystem als mdglicher Manifesta-
tionsort nur bei der Perniziosen Anamie vermerkt wurde, wobei auch ein entsprechen-

der Vermerk bei CAG selbst vertretbar gewesen ware.

5.2.3 Andere nichtglandulare Autoimmunerkrankungen

Besonders die verschiedenen Dermatopathien kommen mit deutlichen Anzahlen in
den diskutierten Teilkollektiven dieses Registers vor (siehe Tab. 9, S. 30 f. und Tab.
21, S.44f. sowie Abb. 10, S. 49 und Abb. 11, S. 53). Daneben kdnnen unterschiedliche
innere Organe, Gelenke sowie das das Nerven- und Gefalisystem betroffene Korper-
kompartimente darstellen (siehe Abb. 10, S. 49 und Abb. 11, S. 53).

Einen nach denkbaren Manifestationsorten strukturierten Uberblick Uber die unter-
schiedlichen NGAs bieten die bereits erlauterten Abbildungen 10 und 11 (siehe S. 49
bzw. S. 53). Mit diesen beiden grafischen Darstellungen kann illustriert werden, wie

weitgefasst das untersuchte NGA-Krankheitsspektrum ist.
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5.3 Problemdiskussion

Es ist zu beachten, dass bezogen auf das erstellte Register einige methodische und
inhaltliche Eigenarten und Besonderheiten vorliegen, welche die Aussagekraft der
Auswertung und die daraus abgeleiteten Aussagen begrenzen. Um falschen Schlus-
sen vorzubeugen, gilt es unbedingt, samtliche nachfolgend aufgefihrten Aspekte bei
der Gesamtbetrachtung dieses Registers und dieser Arbeit zu bertcksichtigen. Gleich-
zeitig sollen auch Hinweise und Ldosungsvorschlage gegeben werden, wie man bei

zukunftigen vertiefenden Analysen vorgehen konnte.

Durch die vielen beteiligten medizinischen Fachrichtungen ist ein Informationsverlust
nicht auszuschlieRen. Dennoch lebt ein NGA-Register von der interdisziplinaren Ko-
operation. Zuklnftig kdnnte man mdglicherweise durch das Abarbeiten von Checklis-
ten bei der Anamneseerhebung und bei der epikritischen Beurteilung im Anschluss an
die Anforderung von Fremdbefunden erinnert werden und dies durch Abhaken besta-
tigen. Je nach Konstellation kdnnte diese vermittelnde und koordinierende Aufgabe
auch Kollegen der Allgemeinmedizin zukommen, die somit den Uberblick (ber samtli-
che Diagnostik bewahren und alle anderen beteiligten Arzte regelmaRig auf dem neu-
esten Stand halten konnten (180, 181).

Ein wesentliches Problem stellt die Tatsache dar, dass eine beachtliche Zahl der Un-
tersuchungsakten nicht mehr existent und damit auch nicht auswertbar war: Bei 86
aller 379 Personen dieses Registers konnten keine Akten aufgefunden werden, was
22,7 % entspricht (siehe Kap. 4.1.1, S. 26). Jedoch konnte auf separat aufbewahrte
Kopien von Anamnesebdgen vollstandig zurlckgegriffen werden, die gleichzeitig auch
das ,Herzstuck"® der Akten darstellen, weil sie die endokrinologische Einschatzung ent-
halten. Dennoch stellt jede abhanden gekommene Seite medizinischer Dokumente
potenziell einen ernst zu nehmenden Informationsverlust dar. Dem kénnte in Zukunft
durch eine digitalisierte, EDV-basierte Datenverwaltung, zum Beispiel durch das re-
gelmalige und streng systematische elektronische Einlesen von Akten, entgegenge-
wirkt werden. Der Verlust von Akten kann uberdies auch zu folgender Auswirkung fuh-
ren, die speziell fur dieses Patienten-Angehdrigen-Register problematisch sein kdnnte:
Madglicherweise sind nicht alle Verwandtschaftsverhaltnisse erfasst. Somit ist es denk-
bar, dass partiell familiare Verflechtungen Gbersehen wurden. Fehlinterpretationen ar-
chivierter Daten sind de facto auch nicht auszuschlieRen. Auch sind die Angaben der
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Verwandtschaftskonstellationen nur so gut wie die Aussagen der befragten Personen,
die Verwandtschaftsbeziehungen womaoglich eher von einer gesellschaftlichen als von
der biologischen Perspektive beurteilt haben kénnten. Beispielsweise kdnnte es sich
bei als Geschwistern bezeichneten Personen auch um Halb- oder Stiefgeschwister
handeln; eine als Elternteil erfasste Person konnte auch eine Stiefmutter bzw. ein Stief-
vater sein. Potenzielle Aberrationen dieser Art sollten bei der Betrachtung der Famili-

enauswertung unbedingt stets bedacht werden.

Des Weiteren muss erwahnt werden, dass die Krankheitserfassung teils nur aufgrund
von Anamneseangaben der sich Vorstellenden geschah. Somit besteht das Risiko von
Verwechslungen, MutmafRungen und Selbstdiagnosen durch medizinische Laien (182-
184). Um diesen Verfalschungseffekt zukunftig zu vermeiden, wirde es sich anbieten,
fur jede anamnestische Angabe einen arztlichen Befundbericht zu verlangen, um
Laienbeobachtungen objektiv von tatsachlichen Diagnosen zu unterscheiden. Falls ein
solcher arztlicher Bericht nicht vorgelegt werden kann, sollte eine konsiliarische fach-
arztliche Abklarung initiiert werden. Naturlich ist klar, dass durch dieses Vorgehen lan-
ger zuruckliegende eventuelle Krankheitsphanomene womaglich nicht immer erfasst
werden kénnen. Dennoch wirde somit die Objektivitat der Auswertung deutlich zuneh-
men. Als Kompromisslosung wirde es sich unter Umstanden anbieten, auch reine Pa-
tienteneinschatzungen in die Auswertung miteinzuschlie3en, diese jedoch durchge-
hend als solche zu benennen und keinesfalls mit den arztlichen Diagnosen zusam-

menzuwerfen.

Ein Register dieser Art sollte optimalerweise gesundheitliche Daten von Personen Uber
einen langeren Zeitraum kontinuierlich sammeln, analysieren und somit Veranderun-
gen detektieren, etwa im Rahmen einer Kohortenstudie (185-189). Die Erhebung von
Punktpravalenzen sollte nicht das alleinige Betrachtungsziel sein (190). Gerade dies
ist jedoch — neben den recht geringen Fallzahlen im Gesamten — aufgrund der folgen-
den Tatsache nicht moglich: Viele Personen waren nur einmalig in der Sprechstunde
vorstellig (namlich 253 aller 379 Personen, was einem Anteil von 66,8 % entspricht)
(siehe Kap. 4.1.2, S. 26). Allein daher sind keine Verlaufsbetrachtungen bei einem
Grolteil der erfassten Personen mdglich. Eine Option, um dem entgegenzuwirken,
ware es, ein Kontaktierungssystem zu etablieren, bei welchem die Personen des Re-
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gisters regelmalig kontaktiert und dabei gebeten werden konnten, sich in den kom-
menden Monaten zur Verlaufskontrolle wieder in der Sprechstunde vorzustellen (191-
194).

Wie bereits in Kapitel 2.2 (siehe S. 19 f.) hingewiesen, muss die Genese der erfassten
Krankheiten nicht immer — oder nicht immer nur — autoimmun bedingt sein. Dennoch
versteht sich dieses Register als Autoimmunitatsregister. Es sollte daher immer be-
achtet werden, dass die autoimmune Atiologie nicht in jedem Fall nachgewiesen wer-
den kann und teilweise nur eine Hypothese — wenn auch mitunter eine sehr wahr-

scheinliche — darstellt.

AulRerdem gilt es zu beachten, dass im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nur
auf die von der Autoimmunitat ausgehenden Implikationen geachtet wurde. Weitere
relevante Diagnosen anderer medizinischer Betrachtungsschwerpunkte wie etwa ma-
ligne Erkrankungen oder arbeitsmedizinisch relevante Sachverhalte wurden nicht er-
fasst. Bei dem heterogenen NGA-Krankheitsspektrum ware jedoch auch die Erhebung
und Analyse solcher Daten zu bedenken, um so potenzielle Zusammenhange aufzu-
zeigen (195-200). So kénnte man abwagen, weitere Fragen systematisch bei allen

sich Vorstellenden in die Anamneseerhebung zukunftig aufzunehmen.

Ferner muss darauf verwiesen werden, dass die Datensammlung in der Sprechstunde
ursprunglich mit einem anderen Fokus geschah: Wie es in der Natur der Fachrichtung
liegt, wurden in dieser endokrinologischen Sprechstunde vorwiegend mono- oder po-
lyglandular erkrankte Personen betreut und auch bei deren Familienangehorigen lag
das Augenmerk vor allem auf glandularer Autoimmunitat (2, 3, 10, 18, 21). Dennoch
stellten NGAs einen integralen Teil der gesammelten Daten dar. Es wurden also fur
diese Arbeit auf retrospektive Weise Daten aus einem neuen Blickwinkel, namlich vom
Themenkomplex der NGAs aus, analysiert (siehe Kap. 1.2, S. 14).

Das Zugreifen auf einen grof3en Sprechstunden-Personenstamm mit familiaren Ver-
flechtungen und vielen erfassten Krankheitsbildern ermoglichte es, einen umfassen-
den Eindruck von dem Auftreten von NGAs in dieser besonderen Bevolkerungsstich-
probe zu gewinnen. Daraus ergeben sich jedoch zwei gegenlaufige Konsequenzen,
auf die gesondert eingegangen werden muss: Zum einen war aufgrund der gezielten
Erfragung von insgesamt 23 Krankheiten und Krankheitsgruppen des NGA-Spektrums
(siehe Tab. 3, S. 24) der Blickwinkel so weit gefasst, dass einige NGAs nur mit sehr
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kleinen Fallzahlen im Register — teils sogar nur mit einem einzigen Fall — registriert
wurden. Eine aussagekraftige statistische Beurteilung wird dadurch erschwert. Dies ist
bei allen Auswertungen dieser Arbeit unbedingt zu berlcksichtigen. Zum anderen gibt
es noch weitaus mehr Krankheitsbilder, deren Miterfassung sicherlich auch erkennt-
nisbringend gewesen sein konnte. Man denke etwa an Multiple Sklerose, das Guillain-
Barré-Syndrom oder an Autoimmunmyokarditiden (201-204). Hatte man jedoch noch
weitere dieser anderen NGAs in die Datenerfassung miteinbezogen — mal ganz abge-
sehen von den erlauterten Schwierigkeiten der atiologischen Abgrenzung —, waren
womaglich noch mehr alleinige Diagnosen im Register vorfindbar gewesen und die
Auswertung ware ggf. noch weiter divergiert. Es kann also konstatiert werden, dass
ein guter Mittelweg — ein Kompromiss gewissermallen — bzgl. der Anzahl der in der
Anamnese erfragten Krankheitsentitaten gefunden wurde. Genauere Aussagen bedur-
fen entweder einer bedeutend hoheren Gesamtfallzahl an Personen oder einer Fokus-
sierung auf einen Teilaspekt wie etwa ein Kdrperkompartiment oder Organsystem
(205-210).

Nur kurz soll an dieser Stelle auf den bereits angefuhrten Aspekt der Selbstselektion
der im Register erfassten Personen verwiesen werden (siehe Kap. 5.2.1, S. 54 f.). Es
resultiert eine Verzerrung des Stichprobenkollektivs aus der Gesamtbevolkerung, de-

ren Auftreten jedoch schon vor Beginn der Datensammlung absehbar war (174-176).

Es wirde sich demnach — unter Bertcksichtigung der geschilderten Argumente — bei
vertiefenden Betrachtungen dieses Themenfeldes anbieten, neben einer bedeutend
grolleren Anzahl von Personen vor allem ein prospektives Studiendesign zu wahlen
und bei allen eingeschlossenen Personen genau dieselben Daten in einheitlicher Art
und Weise zu erheben (185-189, 205, 206). Randomisierte Stichproben aus der Be-
volkerung konnten abgewogen werden, durften aber bedeutend aufwendiger und
schwerer durchzufuhren sein (211-214). Ferner sollte eine Langzeitbetrachtung aller
eingeschlossenen Probanden im Rahmen einer Kohortenstudie Uber einen festgeleg-
ten Zeitraum erfolgen (186, 188, 189). Ein vor Studienbeginn entwickeltes Erinne-
rungs- oder Remindersystem, welches die Studienteilnehmer an die erneute zeitge-
rechte Vorstellung in der Sprechstunde erinnert, konnte diskutiert werden (191-194).
Zur Erleichterung der Archivierung konnte eine Erfassung der Daten in klinikinternen
EDV-Systemen erfolgen.
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54 Implementierung eines konkreten Untersuchungs- bzw. Screeningpro-

gramms

Unter Berucksichtigung der gewonnenen Erkenntnisse lasst sich das nachfolgend ge-
schilderte Prozedere fur ein Vorgehen in der Praxis vorschlagen (siehe Abb. 12, S.
63). Dabei sollten auch sprechstundenspezifische Empfehlungen und Erfahrungs-
werte bzgl. Krankheitsscreening im Allgemeinen und PAS-Screening im Besonderen
unbedingt Beachtung finden (2, 3, 10, 18-21, 29, 30, 32, 153, 177).

Beim Vorliegen denkbarer Risikofaktoren fur die Entwicklung von autoimmunen Pha-
nomenen (siehe Kap. 2.1.3, S. 18 f. und Kap. 2.2, S. 19 f.) — wobei gerade auf eine
positive Familienanamnese nochmals separat hinzuweisen ist — gilt es, besonders auf-
merksam bezlglich des Auftretens von Symptomen, die mit einer nichtglandularen
oder glandularen Autoimmunerkrankung vereinbar sind, zu sein. Auch wenn bereits in
der Vorgeschichte des Patienten Diagnosen gestellt wurden, die jedoch nicht weiter
abgeklart wurden (bspw., weil der Patient bislang beschwerdefrei war oder der Erkran-
kung kein groRer Stellenwert zugeschrieben wurde), bietet sich eine Verfeinerung der
Diagnostik an. Auch asymptomatische Personen kdnnen bei entsprechender Indika-
tion — etwa wenn sie aus Risikofamilien stammen — den vorgeschlagenen Algorithmus

durchlaufen.

Vor allen anderen Schritten steht eine ausfuhrliche arztliche Aufklarung. Fragen und
Unklarheiten des Patienten sind selbstredend jederzeit genauestens zu klaren. Die
Anamnese sollte ausflhrlich erhoben oder vervollstandigt werden, wobei auch hier die
Familienanamnese eine wichtige Stellung einnimmt. Ggf. lassen sich Angehdrige von
Betroffenen dazu bewegen, sich selbst vorzustellen und neben der eigenen Untersu-
chung auch via Fremdanamnese weitere Informationen Uber den urspringlichen Pati-
enten beizusteuern — die Zustimmung aller beteiligten Personen vorausgesetzt. Ein
adaquater, dem Beschwerdebild angepasster Untersuchungsvorgang inklusive der
Veranlassung notwendiger diagnostischer MalRhahmen erklart sich von selbst. Es
sollte dabei bereits so fruh wie moglich eine Zusammenarbeit mit Kollegen aller tan-
gierten Fachgebiete gesucht werden, gerade bei der Differenzialdiagnostik und der

Planung des weiteren Prozederes.
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Auch die Untersuchung auf Autoantikorper im Serum der zu untersuchenden Person
kann symptom- oder risikobezogen erfolgen. Diese nimmt in der Diagnostik verschie-
dener nichtglandularer und glandularer Krankheitsbilder eine entscheidende Rolle ein
(18, 63, 71-75, 215).

So stehen etwa eine Testung auf Parietalzell-Autoantikorper und Antoantikorper ge-
gen den intrinsischen Faktor bei einem Verdacht auf eine CAG oder Perniziose Ana-
mie zur Verfugung (104, 105, 108, 109, 216).

Nach Diagnosestellung und Therapiebeginn sollte eine Langzeitbeobachtung gewahr-
leistet sein und die interdisziplinare Zusammenarbeit fortgesetzt werden. Auch asymp-
tomatischen Seropositiven wie auch Seronegativen aus Risikofamilien oder mit ande-
ren fortbestehenden Risikofaktoren sollte eine langfristige Weiterbetreuung und ggf.
regelmalige Laborkontrolle angeboten werden. Familien sollten dazu animiert wer-
den, weitere Familienmitglieder Uber die Moglichkeit einer arztlichen Beratung und Un-
tersuchung zu informieren, sodass auch diese — falls in der konkreten Situation indi-
ziert und von ihnen gewlnscht — angemessenen Screeningmallnahmen unterzogen

werden konnen.

Es sei darauf hingewiesen, dass ausgehend von den analysierten Daten fur differen-
zierte Handlungsanweisungen die Evidenz fehlt. Alle getatigten Vorschlage richten
sich nach den gewonnenen Erkenntnissen der getatigten Datenauswertung und Lite-

raturrecherche.

Die Etablierung eines genaueren Schemas, ggf. sogar einer Scoring-Methode, bei wel-
cher bspw. in unterschiedlichen Kategorien Einzelaspekte mittels vergebener Punkte
bewertet werden, die etwa im Anschluss addiert werden und eine quantifizierte Ein-
ordnung der Patientensituation zulassen, wurde jedoch in zukunftigen Projekten hie-
rauf aufbauend ein spannendes und sicherlich lohnendes Arbeitsfeld darstellen. Einer-
seits sollte dabei insbesondere auf die Nutzung geeigneter statistischer Methoden ge-
achtet werden, andererseits kann ggf. auch auf die Erfahrung mit Scores einzelner
NGAs (wie etwa bei der AlH, Psoriasis oder RA) zurtckgegriffen werden (112, 124,
217-219).

62



Abbildung 12:

Untersuchungsabfolge und diagnostisches Prozedere

Potenzielle Risikofaktoren fir Autoimmunitat liegen vor und sind klinisch schlissig;
die ratsuchende Person stammt aus einer Familie mit an Autoimmunerkrankungen erkrank-
ten Angehorigen und / oder weist bereits selbst eine Autoimmunerkrankung auf

— _/
~

Berucksichtigen bei weiterer Beurteilung

J

- Neu aufgetretene, charakteristische Erkrankungssymptomatik

- Krankheitsverdacht

- Krankheitsausschluss bei erh6htem Risiko

- Bekannte (bereits diagnostizierte) Erkrankungen (aktuell in Remission oder bislang
nicht weiterverfolgt)

\ \

Symptome einer NGA (nicht- und/ Symptome einer
glanduldren Autoimmunerkrankung) oder glanduldren Autoimmunerkrankung

\ \

- Ausflhrliche arztliche Aufklarung

- Erhebung bzw. Komplettierung der Anamnese inklusive Familienanamnese

- Grundliche Untersuchung

- Erfassung der bisherigen Krankheitsdauer und des Zeitpunktes der Erstmanifestation

- Uberweisung an entsprechende Fachrichtung (bei glandularen AIE: Endokrinologie)
und nachfolgend Kooperation mit den Kollegen

- Ausflhrliche interdisziplinare Differenzialdiagnostik

- Weiterfiihrende Diagnostik

NGA: Glanduldre Autoimmunerkrankung:
Serologie: symptom- oder risikobezo- Serologie: symptom- oder risikobezo-
gen Test auf charakteristische AAK gen Test auf charakteristische AAK
N 7

Je nach Risiko / individueller
Situation bzw. Familienanamnese
Diagnostik ausweiten

\J

- Diagnosestellung und fachibergreifendes adaquates Therapiemanagement

- Langzeitbeobachtung, ggf. mit regelmafiger Objektivierung mittels Laborkontrollen
(ebenfalls Langzeitbeobachtung a- bzw. oligosymptomatischer seropositiver Personen)

- Falls bei der Erkrankung méglich: spezifische Risiken reduzieren; Empowerment

- Optimierung des Therapiemanagements von sonstigen Komorbiditaten
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5.5 Ausblick

Die Allgemeinmedizin hat in besonderer Weise oft Kontakt zu groReren Teilen von
Familien — und dies Uber oft langere Zeitraume hinweg (180, 181, 220). Ebenso stellen
hausarztliche Kolleginnen und Kollegen nicht nur haufig die primare Anlaufstelle fur
Patienten mit den unterschiedlichsten Problemen dar, sie sind als Generalisten auch
Vermittler zwischen den verschiedenen Spezialisten (180, 181, 220, 221). Somit sind
sie pradestiniert daflr, in der Breite der Gesellschaft die Augen nach potenziellen Ri-
sikokonstellationen in Familien offen zu halten und ihre Patienten bei Bedarf rechtzeitig
an die entsprechende Disziplin zu Uberweisen und dann auch im Weiteren samtliche

Diagnostik zu verfolgen und den Gesamtbefund im Blick zu behalten.

Es bleibt abzuwarten, welche Aufmerksamkeit das alleinige Vorliegen von NGAs in der
Breite der hausarztlichen und allgemein-internistischen wie auch endokrinologischen

Versorgung in den nachsten Jahren erhalten wird (30).

Die Mdglichkeit, auf eine umfangreiche und in seiner Form aufgrund der Langzeiter-
fassung vieler Familien besondere Gesamtdatensammlung der Sprechstunde zugrei-
fen zu konnen, hat es erlaubt, eine gro3e Bandbreite von NGAs auszuwerten und
gleichzeitig Zusammenhange zu endokriner Autoimmunitat zu zeigen. Eine nahere
Vertiefung der Betrachtung einzelner Themenfelder — bspw. des Themenkomplexes
der CAG und Perniziosen Anamie oder der NGAs des Hautintegumentes — konnte in
Form von prospektiven Studien mit jeweils groRerer Fallzahl erfolgen (205-210).

Da bei der Vielzahl der tangierten Krankheitsbilder des NGA-Spektrums inklusive von
Uberlappungsphanomenen wohl kaum eine vollstéandige systematische Ubersichtsar-
beit erstellt werden kann — auch gerade vor dem Hintergrund, dass Atiologiefragen
nicht immer eindeutig zu beantworten sind (siehe Kap. 2.1.3, S. 18 f. und Kap. 2.2, S.
19 f.) — ergibt sich fur die praktische Umsetzung folgende Vorgehensweise (13, 14,
140, 207-210, 215): Risikokonstellationen erkennen, theoretisch schlissige Zusam-
menhange recherchieren und kollegiale Rucksprache halten sowie samtliche Falle

uber die Zeit hinweg beobachten.

Der vorgeschlagene Screening-Algorithmus (siehe Kap. 5.4, S. 61 ff.) kann eine Ori-
entierungshilfe hierfur darstellen.
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6. Zusammenfassung

Als Reslimee der getatigten Auswertungen und Recherchen zeigt sich Folgendes:

Autoimmunitatsphanomene konnen unterschiedliche Kompartimente des menschli-
chen Organismus betreffen. Aus endokrinologischer Perspektive bietet sich eine Un-
terscheidung zwischen glandularen (also endokrinen) und nichtglandularen Autoim-
munerkrankungen (NGAs) an. NGAs konnen einerseits im Rahmen von Polyautoim-
munitatssyndromen auftreten. Andererseits werden NGAs auch bei Angehdrigen von
Personen mit autoimmun bedingten Endokrinopathien vorgefunden, die selbst nicht an
einer glandularen Affektion leiden. Ein gehauftes familiares Auftreten von Autoimmun-
erkrankungen kann einen Risikofaktor fur die Entwicklung solcher darstellen. Von da-
her bietet sich die moglichst langfristige Beobachtung von entsprechenden Familien

an.

Mit der vorliegenden Arbeit wurde ein Autoimmunitats-Register geschaffen: Personen,
die wahrend eines Zeitraums von knapp 19 Jahren eine auf thyreoidale Autoimmunitat
und Polyautoimmunitatssyndrome spezialisierte endokrinologische Sprechstunde ei-
nes Universitatsklinikums besucht haben, bilden die Personengruppe, aus der sich das
Register zusammensetzt. Die Verlagerung des Fokus auf NGA-Erkrankte stellte dabei
eine neue Perspektive dar.

Mit 20 unterschiedlichen Krankheiten der NGA-Gruppe konnte ein weites Spektrum
von Krankheitsbildern abgebildet werden. Insgesamt konnten 134 ausschlie3lich an
nichtglandularer Autoimmunitat leidende Personen erfasst werden. 89 (66,4 %) dieser
NGA-Patienten wiesen Angehdrige auf, die ebenfalls in das Register aufgenommen
werden konnten. Insgesamt kdnnen 245 Angehdrige gezahlt werden, von denen 106
(43,3 %) an mindestens einer glandularen Autoimmunerkrankung leiden. Das gesamte
Register umfasst demnach 379 Personen. Es wurden diverse epidemiologische Aus-

wertungen vorgenommen und somit eine umfangreiche Datensammlung geschaffen.

Neben der Chronischen Autoimmungastritis (CAG) fielen vor allem NGAs des Hautin-
tegumentes ins Auge, die den Ausgangspunkt weiterfuhrender Betrachtungen darstel-

len konnten.
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8. Anhang

Supplementare Tabelle S1:

NGA-Krankheitskonstellationen der NGA-Patienten

Konstellation Gesamt | Frauen | Manner
NGA-Patienten mit 1 NGA: 108 80 28
Chronische Autoimmungastritis (CAG) 10 8 2
Autoimmunhepatitis (AlIH) 6 6 0
Colitis ulcerosa 2 0 2
M. Crohn 3 3 0
Sarkoidose 2 1 1
Myasthenia gravis 1 1 0
Vitiligo 11 7 4
Alopezie 11 10 1
Urtikaria 4 4 0
Atopische Dermatitis (AD) 30 20 10
Psoriasis 7 5 2
Sjogren-Syndrom 4 3 1
Raynaud-Phanomen 1 1 0
Dermatomyositis 1 1 0
Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 5 5 0
Sharp-Syndrom 1 0 1
Rheumatoide Arthritis (RA) 8 4 4
M. Bechterew 1 1 0




Supplementare Tabelle S1:

(Fortsetzung)

NGA-Krankheitskonstellationen der NGA-Patienten

Konstellation

Gesamt

Frauen

Manner

NGA-Patienten mit 2 NGAs:

CAG + AlH
CAG + AD
CAG + SLE
CAG + RA

Vitiligo + Alopezie
Vitiligo + AD

Alopezie + AD

Alopezie + Sjogren-Syndrom
Urtikaria + Psoriasis

AD + M. Crohn

AD + SLE

AD + Psoriasis

AD + Sjogren-Syndrom
AD + RA
Sjogren-Syndrom + SLE
Sjogren-Syndrom + RA
SLE + RA

RA + M. Bechterew

Sarkoidose + IgA-Nephropathie

Sarkoidose + Sjogren-Syndrom

N
w

-
©
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NGA-Patienten mit 3 NGAs:

CAG + Vitiligo + Psoriasis
CAG + Vitiligo + RA
Urtikaria + AD + Psoriasis

N

Summe

134

101

33




Supplementare Tabelle S2:

Detailauswertung der einzelnen NGAs der NGA-Patienten

Alter [Jahre]
2
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CAG alle | 18 | 52,3 | 51,8 | 24,4 | 32,3 | 55,2 | 68,3 | 76,2 | 36,0 - -1 2] 9
Q115|543 |518|244|41,1|64,0 68,0 | 762|267 - - 8
41 3|42,2|462|264 |27,1|27,7|50,1|72,6 | 23,1 - -1 0] 1
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Q1| 7|144,0|384|27,0(298|37,8|592]|654]|294 - -1 1
31 0 - - - - - - - - - - -] -
Colitis ale| 2|61,0| 2,6 |59,7|604 |61,0| 61,6 | 62,3 | 1,3 - -1 0] 1
ulcerosa Q - - - - - - - - - - -] -
g1 2|610| 26597 |604|610|616|623| 1,3 - -1 0] 1
M. Crohn | alle | 4 |41,1|15,2 | 35,2 | 37,9 | 39,3 | 425 | 50,5 | 4,6 - | 50,5
Q1 4411|152 |352 (379|393 |425|505| 4,6 - 1505 | 2
3 - - - - - - - - - - -] =
Sarkoi- alle | 4|42,6 | 23,0 |26,5|41,0|47,3 48,9 |49,5| 8,0 | 26,5 - 2] 2
dose Q| 21380|230|265|322 380|437 495|115 - - 1
431 21473| 3,0(458|46,5|47,3 48,0488 | 1,5 - -1 0] 1
Myasthe- | alle | 1 | 66,3 - - - - - - - - - 1
nia gravis Q 11663 - - - - - - - - -1 0 1
31 0 - - - - - - - - - - -] -
IgA- alle | 1458 - - - - - - - - -1 0] O
Nephro- 21 0 - - - - - - - - - - -] -
pathie g1 1458 - - - - - - - - -1 0] O
Vitiligo alle | 15| 44,7 | 59,4 | 13,8 | 31,2 | 38,0 | 65,1 | 73,2 | 33,8 - -| 3| 6
Q1 9(1385|594|138|264|365|46,1|732|198 - -1
41| 6]54,0|409 31,7 | 40,6 | 58,0 | 66,1 | 72,6 | 25,5 - - 2| 1




Supplementare Tabelle S2:

(Fortsetzung)

Detailauswertung der einzelnen NGAs der NGA-Patienten

Alter [Jahre]
©
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81 8| €| 8| €| G| B| O 5| |25/ G| L0
NGA CHNG! < 0 = < b ® = £l 8| 8| Zz|<
Alopezie alle |15 33,9 |1 69,8 | 2,9 | 25,5| 28,4 | 43,2 | 72,7 | 17,7 -1 727 2|10
Q1131381 |57,0| 15,7 |27,0| 35,6 | 451 | 72,7 | 18,1 - 72,7 8
31 2| 67| 76| 29| 48| 67| 86| 105 | 3,8 - -1 0
Urtikaria alle| 61399 |33,1|26,2|34,7 | 36,5|44,2 | 593 | 94 -1 59,3
Q 39,9 |33,1(26,2|34,7|36,5|44,2|593| 94 -159,3
g1 0 - - - - - - - - - - = -
AD alle | 40 | 28,4 | 55,8 | 7,1 | 15,6 | 24,6 | 39,9 | 62,9 | 24,4 - - 24
Q127 1318|527 |10,2 | 21,4 | 29,0 | 43,7 |629 | 223 - -| 6|17
31131211332 711|121 (17,4 | 36,5|40,3 | 24,4 - - 1 7
Psoriasis | alle | 11 | 40,9 | 58,9 | 17,4 | 29,7 | 34,7 | 54,6 | 76,3 | 24,8 - -
Q1| 8]429 580|183 |30,2|34,6|59,7|763]|295 - -
3 356|325 |17,4 | 28,5 | 39,7 | 44,8 | 49,8 | 16,2 - -
Sjogren- alle| 91|46,6 | 62,1 | 10,0 | 36,3 | 49,5 | 60,0 | 72,1 | 23,7 - -1 1 6
Syndrom Q 434 | 53,0 | 10,0 | 35,3 | 45,9 | 55,3 | 63,0 | 20,0 - - 1
31 11721 - - - - - - - - - 0 1
RP alle| 1|71,3 - - - - - - - - -
Q 11713 - - - - - - - - -1 0| O
31 0 - - - - - - - - - - - -
Dermato- | alle 11| 40,2 - - - - - - - - -
myositis Q1 11402 - - - - - - - - -1 0] O
g1 0 - - - - - - - - - - = -
SLE ale| 9|41,6|17,7 | 33,0 | 37,0 | 41,8 | 45,1 | 50,8 | 8,1 - -
Q 416 | 17,7 | 33,0 | 37,0 | 41,8 | 45,1 | 50,8 | 8,1 - -
31 0 - - - - - - - - - - - -




Supplementare Tabelle S2:

(Fortsetzung)

Detailauswertung der einzelnen NGAs der NGA-Patienten

Alter [Jahre]
©
C
(0]
| 1 &')’
~ | gl vl =
S| a3l a5 >| %5
— . = |80 85 =]| o
o o) o |2 2¥Y 2| a
| £| 2 = clev| 26| 2| o
2| =| § = Sloglog| 6§ 8
=| ¢8| S B 2E| 28| 0| €
© < - c © | o3 03 I | £
| N o 2 - 22| P S| ©
G 2 ® = o = £ €| g8 g3 2| §
« = = = = o< X @
2| E| & 2| 3| | | ®| 2| 3|2/ 2| 8|2
C | ® S = S S 8 S E S| ol Qo|=| D
18| €| 8| €| G| B3| O F| g|25/ 25| 2|2L
NGA CRNG! < n = - = ) = cEl8 <8z <
Sharp- alle | 1] 53,5 - - - - - - - - - 0] O
Syndrom 21 0 - - - - - - - - - -
31 1]535 - = =1 =1 = = =] = -=|o]o
RA alle | 16 | 61,9 | 44,6 | 33,1 | 55,8 | 67,5 | 70,9 | 77,7 | 15,1 | 33,1 -1 2| 9
Q111599407 |331]|54,1|600|695|738| 154 - - 1
3| 5(66,3|357|42,0|67,9|715|726|77,7| 46 |420 - 1 0
M. Bech- | alle 48,3 | 18,4 | 39,0 | 43,7 | 48,3 | 52,9 | 57,5 | 9,2 - - 1
terew Q 2|48,3|18,4 | 39,0 | 43,7 | 48,3 529|575 | 9,2 - - 2 1
a _ _ _ _ _ _ _ _ _ _| - =




Supplementare Tabelle S3:

Ubersicht iiber die an Zéliakie erkrankten Angehérigen

Kategorie el Autoimmunerkrankungen
E é E glandular nichtglandular:
22| 5 NGA(s)
& =
PGA 1| & | 45,4 | HT, DM1, M. Addison, |-
Hypogonadismus
2| ¢ |60,3|GD, DM1 CAG, PA, Urtika-
ria
MGA2 31 4| 25|HT -
4| & | 3,6 |HT -
5/ 3| 85|HT -
6| 3| 17,2 | HT -
71 3 136,5|GD -
8| & | 424 | HT CAG, AD, Pso-
riasis
9| @ | 43,1 | HT —
Ohne glandulare AIE |10 | & | 3,2 |- -
1M1 3| 41]|- -
12| & | 47|- AD
13| 2| 55|- —
14| 3| 7,7|- -
15| @ 1129 | - —
16| 4 | 15,0 | - -
171 Q | 176 | — —
18] 9@ 1229 |- -
19| @ | 421 | - -
20| Q | 43,7 |- -
21| @ | 47,0 | - AD

Vi




Supplementare Tabelle S4:

Ubersicht iiber die PGA-erkrankten Angehdrigen

_ Autoimmunerkrankungen Vorlie-
= § % glandular nichtglandular: NGA(s) | gen von
g § % Zoliakie
e8| =

114 | 14,2 | HT, DM1 - nein
2| & 19,4 | HT, M. Addison - nein
3|9 | 27,3 | HT, DM1 - nein
4| 2 | 29,0 |HT, DM1 - nein
5] ¢ | 329 |HT, DM1 Urtikaria nein
6| & | 38,0 | HT, Hypogonadismus M. Crohn, Alopezie nein
7| 9 | 43,1 GD, DM1 - nein
8| @ | 45,1 | HT, DM1, Hypogonadismus CAG, PA, RA nein
9| @ | 453 | GD, DM1 - nein
10| & | 45,4 | HT, DM1, M. Addison, Hypo- |- ja
gonadismus
11| & | 47,5 | GD, DM1 - nein
12| @ | 48,4 | HT, DM1 CAG, Dermatomyositis | nein
13| @ | 49,8 | GD, Hypogonadismus Sjoégren-Syndrom nein
14| @ | 50,1 | HT, DM1 AlH nein
15| @ | 50,6 | HT, DM1 CAG, PA, Vitiligo nein
16| & | 50,7 | GD, DM1 Alopezie nein
17| @ | 51,0 | HT, DM1 CAG nein
18 | @ | 52,2 | HT, Hypogonadismus Vitiligo nein
19| ¢ | 53,3 | GD, DM1 - nein
20| & | 56,1 | HT, DM1, Hypogonadismus, | CAG, AD nein
Hypoparathyreoidismus
21| & | 58,0 | GD, DM1 CAG nein
22| 9 | 58,8 | GD, DM1, Hypogonadismus CAG, Vitiligo nein
23| ¢ | 60,3 | GD, DM1 CAG, PA, Urtikaria ja

Vii




Supplementare Tabelle S4:

(Fortsetzung)

Ubersicht iiber die PGA-erkrankten Angehdrigen
_ Autoimmunerkrankungen Vorlie-

= § % glandular nichtglandular: NGA(s) | gen von

g § % Zoliakie

e8| =

24 | @ | 62,0 | HT, Hypogonadismus - nein

25| & | 66,1 | HT, DM1 Vitiligo, AD, Sjogren- nein
Syndrom

26| 9 | 67,3 | HT, DM1 CAG nein

27| 9 | 69,1 | GD, DM1 CAG, PA, Vitiligo, Al- nein
opezie, Sjogren-Syn-
drom

28| ¢ | 70,5| GD, DM1 - nein

29 | & | 76,2 | HT, Hypogonadismus Alopezie, RA nein

30| ¢ | 76,8 | HT, DM1 Alopezie nein

31| ¢ | 80,2 | HT, DM1 - nein

viii




Supplementare Tabelle S5:

mit zusatzlich vorliegender nichtglandularer Autoimmunitat

NGA-Krankheitskonstellationen der glandular erkrankten Angehorigen

Konstellation Gesamt | Frauen

Manner

N
w

Angehorige mit 1 NGA: 28

Chronische Autoimmungastritis (CAG) 1
Autoimmunhepatitis (AlIH)
Sarkoidose

Vitiligo

Alopezie

Urtikaria

Psoriasis

Sjogren-Syndrom

N N =~ N WO OO -~ =~ O
N DM = NN DN O =~ =~ N

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

O O O O =~ ~ O O W o

-
N
-
w

Angehorige mit 2 NGAs:

CAG + PA

CAG + Vitiligo

CAG + Alopezie

CAG + AD

CAG + Dermatomyositis
AlH + Sjogren-Syndrom
M. Crohn + Alopezie
Vitiligo + RA

Alopezie + Urtikaria
Alopezie + AD

Alopezie + RA
Psoriasis + RA

SLE + AD

JEL I UL U UL U UL U U G G G ¢ B b )
[ U U > I U U U e T U O e TS G S N b ]

o 0O ~ OO0 O~ 00 ~ 0 ~ 0 »




Supplementare Tabelle S5: (Fortsetzung)

mit zusatzlich vorliegender nichtglandularer Autoimmunitat

NGA-Krankheitskonstellationen der glandular erkrankten Angehorigen

Konstellation Gesamt | Frauen | Manner
Angehorige mit 3 NGAs: 10 7 3
CAG + PA + Vitiligo 3 3 0
CAG + PA + Urtikaria 1 1 0
CAG + PA +RA 1 1 0
CAG + M. Crohn + RA 1 1 0
CAG + Vitiligo + Psoriasis 1 0 1
CAG + Psoriasis + AD 1 0 1
AlIH + Alopezie + SLE 1 1 0
Vitiligo + AD + Sjogren-Syndrom 1 0 1
Angehorige mit 5 NGAs: 1 1 0
CAG + PA + Vitiligo + Alopezie + Sjogren-Syndrom

1 1 0
Summe 56 44 12




Supplementare Tabelle S6:

Angehodrigen mit zusatzlich vorliegender nichtglandularer Autoimmunitat

Detailauswertung der einzelnen NGAs der glandulédr erkrankten

Alter [Jahre]
2
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21E| | 2| 3| §| 5| §| 2| S |22 8|2
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NGA OO0 < n = < = ™ = fl8| 8| Zz|<
CAG alle | 28 | 54,0 | 52,9 | 25,3 | 48,3 | 54,3 | 60,5 | 78,2 | 12,3 | 25,3 -| 5|14
29,8
Q121|533 |529|253 48,4 |532|603|782|11,9]253|782| 5|10
29,8
48 7|56,2|284|42,4 |50,2|56,1|620]|708]| 11,9 - -1 0] 4
PA alle 55,5 | 48,4 | 29,8 | 47,8 | 53,9 | 64,6 | 78,2 | 16,8 - - 1 5
Q 55,5|148,4 | 29,8 | 47,8 | 53,9 | 64,6 | 78,2 | 16,8 - - 1
g1 0 - - - - - - - - - - -] -
AlH alle 3 40,3 | 20,8 | 29,3 |354|41,5| 45,8 | 50,1 | 10,4 - - 1 3
Q 3140,3]20,8|293|354|415|458|50,1|104 - - 1 3
g1 0 - - - - - - - - - - -] -
M. Crohn | alle 2|49,5| 231 | 38,0 | 43,7 | 49,5 | 55,3 | 61,1 | 11,6 - -1 0 2
ol 1611 - - - - - - - - - 1
g1 11380 - - -1 - - - -=| - -] o] 1
Sarkoi- alle| 11| 17,6 - - - - - - - - - 0] O
dose Q 1117,6 - - - - - - - - -1 0 0
g1 0 - - - - - - - - - - -] -
Vitiligo alle | 16 | 49,3 | 42,7 | 26,4 | 40,0 | 49,7 | 59,3 | 69,1 | 19,3 - - 10
Q112|491 |42,7 | 26,4 | 40,0 | 49,7 | 59,3 | 69,1 | 19,3 - - 2
48 4 1500|326 |335|426 | 50,2 |57,5]|66,1| 14,9 - - 1
Alopezie alle | 10 | 55,3 | 41,0 | 35,8 | 40,0 | 51,9 | 71,2 | 76,8 | 31,1 - - 0| 7
Q 7|1554|41,0|358|40,5|53,2|705| 76,8 30,0 - -1 0
3| 3|550|383|380]|44,3|50,7|63,4|76,2| 19,1 - -

Xi




Supplementare Tabelle S6:

(Fortsetzung)

Angehodrigen mit zusatzlich vorliegender nichtglandularer Autoimmunitat

Detailauswertung der einzelnen NGAs der glandulédr erkrankten

Alter [Jahre]
2
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| £| 2 = clev| 26| 2| o
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© o -~ g o o 35| @3 =] =
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21 8| 5| ¢ €| 8| =| | E| 5|89 89 €| g
o E © 2 5 = c = 2 S| 2 2 R
S| ® S = £ S| & S| E 5| 0G| 0G| =| D
21 8| €| S| €| O 83| 9| 5| |35/ 25/ £
NGA Olo| | #| S| «| =S| o =| £ 28| <8 Zz|Z
Urtikaria alle | 41| 49,4 | 35,7 | 32,9 | 351 | 48,1 | 62,4 | 68,6 | 27,3 — - 4
Q 41494 | 357|329 |351|48,1| 624|686 | 27,3 — - 1 4
310 - - - - - - - - - - -] -
AD alle | 5| 44,7 | 46,9 | 19,2 | 39,5 | 42,4 | 56,1 | 66,1 | 16,6 - - 1 3
Q 21294203192 (24,3294 |34,5|395| 10,2 - - 1 1
) 31549 |23,7|424|49,2| 56,1 |61,1|66,1| 11,9 - - 0] 2
Psoriasis | alle | 4 |49,2 |17,8 | 41,0 | 42,0 | 48,5 | 55,7 | 58,8 | 13,7 — -1 1 2
Q| 21499178 |41,0 455 (49,9 | 54,4 | 588 | 8,9 - - 1 1
3| 2485|123 424|455 | 485|516 | 54,7 | 6,2 - -1 0 1
Sjogren- | alle | 5| 45,8 | 54,4 | 14,8 | 29,3 | 49,8 | 66,1 | 69,1 | 36,8 - -1 1] 4
Syndrom Q 4 |140,7 | 54,4 | 14,8 | 25,7 | 39,5 | 54,6 | 69,1 | 28,9 — - 1
41 1166, - - - - - - - - -1 0 1
Dermato- | alle 1| 48,4 - - - - - - - - -1 0 0
myositis Q 1148,4 - - - - - - - - -1 0| O
g1 0 - - - - - - - - - - -] -
SLE alle| 41 353|381 |19,2| 22,3 | 32,4 | 45,4 | 57,3 | 231 — -1 1
Q 4353|381 |19,2|223|324|454 | 57,3 | 23,1 — -1 1 2
a _ _ _ _ _ _ _ _ _ S N
RA alle| 5| 58,0 31,2451 |48,5| 58,8 | 61,1 | 76,2 | 12,6 - - 0] 2
Q 4 | 534 |16,0 | 451 | 47,7 | 53,7 | 59,4 | 61,1 | 11,8 - -1 0
31 1762 - = =1 =1 = = =] = -=|o]o
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Supplementare Tabelle S7:

Im Nachfolgenden werden die genauen Verwandtschaftsverhaltnisse — geordnet nach
der in Kapitel 4.7 eingefuhrten Systematik und Gruppierung (siehe S. 46 f.) — aufge-
fuhrt:

(1) Familienangehdrige, die selbst nicht zu der Gruppe der NGA-Patienten gehdren

(und somit bisher in der Rubrik der Angehérigen ausgewertet wurden). lhre An-

zahl entspricht der Personenzahl des gesamten Angehdrigenkollektivs (siehe
Kap. 4.4, S. 36 f.).

(IV) Familienangehdrige, die selbst zu der Gruppe der NGA-Patienten gehéren und
eine NGA oder mehrere NGAs haben (und somit bisher in der Rubrik der NGA-

Patienten ausgewertet wurden), sich jedoch nicht als erste ihrer Familien in der

Sprechstunde vorgestellt haben.

Detailauswertung der verwandtschaftlichen Beziehungen der NGA-Patienten
zu ihren Familienangehorigen

Verwandtschaftliche Beziehung )] (i) | Summe
Gruppe a 141 8 149
Mutter 30 1 31
Vater 13 1 14

43 2 45
Tochter 32 3 35
Sohn 30 2 32

62 5 67
Schwester 27 0 27
Bruder 9 1 10

36 1 37

Xiii



Supplementare Tabelle S7: (Fortsetzung)

zu ihren Familienangehorigen

Detailauswertung der verwandtschaftlichen Beziehungen der NGA-Patienten

Verwandtschaftliche Beziehung )] (I | Summe
Gruppe b 70 6 76
Tante 10 10
Onkel 3 3
13 0 13
Nichte 10 2 12
Neffe 5 6
15 3 18
Cousine 1
Cousin 1
9 2 11
GrolRmutter
GrolRvater 4 0
11 0 11
Enkelin 10 11
Enkel 9 0 9
19 1 20
Grolitante 1 0 1
Groflonkel 0 0
1 0 1
Grofl3nichte
Grolineffe
2 0 2

Xiv




Supplementare Tabelle S7: (Fortsetzung)

zu ihren Familienangehorigen

Detailauswertung der verwandtschaftlichen Beziehungen der NGA-Patienten

Verwandtschaftliche Beziehung )] (I | Summe
Gruppe ¢ 34 5 39
Ehefrau 4 7
Ehemann 12 12
16 3 19
Schwiegermutter 1 1
Schwiegervater 1 1
2 0 2
Schwiegertochter 0 0
Schwiegersohn 1 1
1 0 1
Schwagerin 1 1
Schwager 3 0 3
4 0 4

Weitere weibliche Angehorige 6

Weitere mannliche Angehorige

11 2 13
Gesamtsumme 245 19 264
- Anzahl aller weiblichen Familienangehorigen 146 13 159
- Anzahl aller mannlichen Familienangehorigen 99 105
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Worte des Dankes
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10.

Tabellarischer Lebenslauf
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