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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund der Studie  

Die Hauptaufgabe des Immunsystems ist das Erkennen und Eliminieren von körper-

fremden Material, um den Körper vor Infektionen zu schützen (1). Ist der Organismus 

nicht in der Lage körpereigene von körperfremden Strukturen zu unterscheiden, spricht 

man von dem Verlust der immunologischen Toleranz und es kann zur Entstehung ei-

ner Autoimmunerkrankung (AIE) kommen (2).  

Wenn endokrine Organe vom Immunsystem angegriffen werden, kann dies zu einer 

glandulären Dysfunktion führen. 

Sobald mindestens zwei autoimmune Endokrinopathien vorliegen, spricht man von ei-

nem Polyglandulärem Autoimmunsyndrom (PGA). 

Das Polyglanduläre Autoimmunsyndrom beinhaltet ein weites Spektrum von autoim-

munen Endokrinopathien.  

Aus der Konstellation der Endokrinopathien ergibt sich der PGA-Typ I – IV. 

◼ Typ I:  juveniler Typ /APECED-Syndrom 

◼ Typ II:  Morbus Addison + glanduläre Autoimmunerkrankung 

◼ Typ III:  Diabetes mellitus Typ 1 + Autoimmunthyreopathie 

◼ Typ IV:  Sonstige Kombinationen glandulärer Autoimmunerkrankungen (3) 

Eine polyglanduläre Autoimmunität kann mit einigen Begleiterkrankungen und Kompli-

kationen einhergehen, was eine frühzeitige Diagnostik und Behandlung nötig macht (4). 

Mittels Vergleich der Subgruppen eines repräsentativen PGA-Patientenkollektivs sol-

len die Unterschiede der Demographie und des klinischen Spektrums der einzelnen 

Subgruppen hervorgehoben werden. 

  



  2 

 

1.2 Ziel der Studie 

In dieser retrospektiven Arbeit soll die Demographie und das klinische Spektrum der 

Subkollektive des adulten Polyglandulären Autoimmunsyndroms (Typ II, III und IV) an 

einem repräsentativen Kollektiv beschrieben werden. 

Anhand dessen sollen die einzelnen PGA-Subtypen klar voneinander differenziert und 

miteinander verglichen werden, um ihre definierenden Charakteristika hervorzuheben. 

Außerdem wird in dieser Arbeit ein ebenfalls sehr großes Kollektiv an Angehörigen der 

betroffenen PGA-Patienten epidemiologisch bzw. sofern sie auch von einer Erkran-

kung betroffen sind klinisch, vorgestellt.  

Durch diese Arbeit soll das Verständnis für den Zusammenhang zwischen einer ein-

zelnen glandulären Autoimmunerkrankung und der Entstehung eines polyglandulären 

Autoimmunsyndroms vertieft werden.  

Die Bedeutung einer polyglandulären Autoimmunität soll hervorgehoben werden, in-

dem Risikofaktoren für eine polyglanduläre Autoimmunität, bezogen auf die Entste-

hung, klinische Manifestation und den Verlauf beschrieben werden. 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Autoimmunität und Autoimmunerkrankungen 

Unter Autoimmunität versteht man eine Immunantwort des Körpers auf körpereigenes 

Gewebe. Autoimmunerkrankungen sind ein pathologischer Zustand bei denen es zu 

einer spezifischen Immunantwort des adaptiven Immunsystems kommt. 

Im menschlichen Organismus sind normalerweise sowohl T-Zellen als auch B-Zellen 

an einer Autoimmunantwort gegen ein Selbstantigen beteiligt (5, 6). 

Das Auftreten von Autoantikörpern ist für gewöhnlich der erste Schritt zur Identifizie-

rung einer Autoimmunerkrankung, auch wenn sie nicht zwingend der Auslöser der Er-

krankung sein müssen. 

Bei immunkompetenten Menschen können Autoantikörper auch während Infektionen, 

Krebsleiden oder bei Verletzungen vorkommen. Das alleinige Vorliegen von erhöhten 

Autoantikörpern beweist jedoch noch nicht das Vorliegen einer AIE. Autoantikörper 

können schon viele Jahre vor der Diagnose einer AIE vorhanden sein, wie zum Bei-

spiel bei einem Systemischen Lupus Erythematodes (SLE), Rheumatoider Arthritis 

(RA) oder dem Diabetes mellitus Typ 1 (DM1). Zusammen mit genetischer Information 

oder der Familienanamnese, kann das Vorliegen von Autoantikörpern hoch prädiktiv 

für das spätere Auftreten einer AIE sein (7, 8). 
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2.2 Polyglanduläres Autoimmunsyndrom 

 

 

       

Abbildung 1:  Übersicht glandulärer und nicht-glandulärer AIEs. Links sieht man häufige en-

dokrine und rechts häufige nicht-endokrine AIEs.  

Nicht-glanduläre AIE Glanduläre AIE 
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Sicca-/Sjögren-Syndrom 

Vitiligo 

Psoriasis 

Urtikaria 
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Morbus Crohn 

Colitis Ulcerosa 

Rheumatoide 

Arthritis 

Hypopituitarismus 

Hashimoto Thyreoiditis 

Morbus Basedow 

Hypoparathyreoidismus 

Diabetes mellitus Typ 1 

Morbus Addison 

Hypogonadismus 

Neurodermitis 

CAG 

Perniziöse Anämie 
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Das Autoimmune Polyglanduläre Syndrom umfasst eine mannigfaltige Gruppe von 

glandulären Dysfunktionen bedingt durch einen autoimmunen Schädigungsmechanis-

mus. Neben den glandulären Autoimmunerkrankungen, kann es auch zu nicht-glan-

dulären Autoimmunerkrankungen (NGA) kommen. Beispiele hierfür sind: Chronische 

Autoimmungastritis (CAG), Alopecie, Vitiligo, Zöliakie, Neurodermitis, systemischer 

Lupus erythematodes (SLE) und rheumatoide Arthritis (RA). 

Das Versagen mehrerer endokriner Drüsen wurde zunächst durch Schmidt et al. im 

Jahr 1926 beschrieben, der eine Kombination aus einer autoimmunen Hypothyreose 

(Hashimoto Thyreoiditis, HT) und einer Nebenniereninsuffizienz autoimmuner Genese 

(Morbus Addison, MA) beobachtete. 

Heute können diese Syndrome einmal in die seltene monogenetische Form (APECED, 

PGA I) und in die häufigeren polygenetischen Varianten PGA II – IV (nach Kahaly 

et al.), je nach Kombination der einzelnen Erkrankungskomponenten, eingeteilt wer-

den. 
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 PGA I PGA II - IV 

Hauptmanifestation MA, 

Hypoparathyreoidismus, 

Mukokutane Kandidiasis 

MA, AISE, DM1, 

Hypoparathyreoidismus, 

Hypogonadismus, 

Hypopituitarismus 

Assoziierte 

Manifestationen 

AISE, DM1, CAG, Vitiligo, 

Alopecie, Hypogonadismus, 

Autoimmunhepatitis, 

Keratokonjunktivitis 

CAG, Alopecie, Vitiligo, 

Zöliakie, Neurodermitis. 

SLE, RA 

Manifestationsalter Kindheit ab Adoleszenz 

Inzidenz < 1:100000/Jahr 1–2:100000/Jahr 

Verhältnis (M:W) 3:4 1:3 

Komplikationen Addison Krise, Hypo-

calcämische Krise, Krebs in 

Mund und Ösophagus 

Addison Krise, 

diabetische 

Komplikationen 

Genetik monogenetisch polygenetisch 

Autoantikörper Anti-Interferon omega und 

alpha (>95%) 

Organspezifische Ak 

Tabelle 1:  Vergleich der PGA-Subkollektive: Juveniles PGA vs. Adultes PGA (9, 10) 

Autoimmune Polyendokrine Syndrome sind durch zirkulierende Autoantikörper und 

lymphozytäre Infiltration des betroffenen Gewebes bzw. Organs charakterisiert (mit 

Ausnahme des Morbus Basedows), was letztendlich zum Verlust der Organfunktion 

führt. 

Das Krankheitsbild kann ab der frühen Kindheit bis ins hohe Alter auftreten und neue 

Komponenten des Syndroms können jederzeit hinzukommen. 

Es gibt deutliche Variationen bezüglich der Häufigkeit und Muster der Autoimmunität 

bei betroffenen Patienten und deren Familien. Das Risiko, eine der vielen verschiede-

nen organspezifischen Autoimmunerkrankungen zu entwickeln, ist wahrscheinlich be-

dingt durch die Kombination aus genetischer Prädisposition und Umweltfaktoren (3, 9, 

11). 



  7 

 

Glanduläre Autoimmunerkrankung Autoantikörper gegen 

Morbus Addison P450 Cytochrome 

Hashimoto Thyreoiditis TPO, Tg 

Morbus Basedow TSH Rezeptor, TPO 

Diabetes mellitus Typ 1 Inselzellen, GAD, IA2, Insulin 

Hypogonadismus 17-α-Hydroxylase 

Hypoparathyreoidismus Calciumsensitiver Rezeptor 

Tabelle 2:  Strukturen, gegen die bei der jeweiligen glandulären AIE Autoantikörper (AAK) 

gebildet werden (12)  
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2.3 Erkrankungskomponenten des PGA II – IV  

2.3.1 Morbus Addison 

Morbus Addison (MA) ist eine primäre Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI). Hierbei 

kommt es zur Zerstörung der Nebennierenrinde durch Antikörper, v.a. 21-Hydroxylase-

Ak, dem Schlüsselenzym der Steroidsynthese. Die Prävalenz in Europa wird auf 93-

220/1000000 geschätzt.  

Klinisch macht sich die Erkrankung erst dann bemerkbar, wenn etwa 90 Prozent der 

Nebennierenrinde (NNR) bereits zerstört sind. Zu den Leitsymptomen einer manifes-

ten NNRI zählen: Schwäche, Hyperpigmentierung der Haut, Gewichtsverlust und nied-

riger arterieller Blutdruck (13, 14). 

Die Therapie besteht in einer lebenslangen und möglichst physiologischen, dem zirka-

dianen Rhythmus angepassten Substitution von Glukokortikoiden und Mineralkortikoi-

den (15).  

Patienten mit einer autoimmun bedingten NNRI im Rahmen des PGA sind zu 70 Pro-

zent weiblich. Solange eine isolierte NNRI vorliegt sind die Patienten in den ersten 

beiden Lebensdekaden vor allem männlich (71 Prozent), in der 3. Lebensdekade sind 

die Geschlechter gleichermaßen vertreten und danach ist vor allem das weibliche Ge-

schlecht mit 81 Prozent dominant vertreten (16). 

Schätzungsweise 50 bis 65 Prozent der Patienten mit autoimmunbedingter NNRI ha-

ben eine oder mehrere endokrine AIEs. Andererseits entwickeln Patienten mit den 

häufigeren AIEs, wie Diabetes mellitus Typ 1, Hashimoto Thyreoiditis oder Morbus 

Basedow eher selten eine NNRI (14, 17-19). 

2.3.2 Hashimoto Thyreoiditis 

Die Hashimoto Thyreoiditis ist weltweit die häufigste Ursache der Hypothyreose.  Eine 

Schilddrüsenunterfunktion kommt bei bis zu 10 Prozent der Bevölkerung vor. Die Prä-

valenz ist steigend im Alter (20). Die Erkrankung ist klinisch charakterisiert durch ein 

allmähliches Schilddrüsenversagen, mit oder ohne Struma Entwicklung, bedingt durch 

autoimmunvermittelte Zerstörung des Schilddrüsengewebes (Autoantikörper gegen 

Schilddrüsenperoxidase (TPO-Ak) und Thyreoglobulin (TAk)). Histologisch ist eine 

lymphozytäre Infiltration des Parenchyms erkennbar (21). 
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Zunächst kann es zu einer temporären Hyperthyreose kommen, die dann zu einer 

subklinischen Manifestation der HT mit einhergehendem serologischem Anstieg von 

Thyreotropin (TSH) bei noch hinreichender Hormonausschüttung (Triiodthyronin und 

Thyroxin) führt. Das Vollbild der Erkrankung ist eine substitutionspflichtige Hypothy-

reose (22).  

Symptomatisch geht eine Hypothyreose mit einer Verlangsamung von Stoffwechsel-

prozessen einher, welches sich unter anderem durch Müdigkeit, Kälteintoleranz, Obsti-

pation, Gewichtszunahme und Bradykardie bemerkbar machen kann. 

Die Prävalenz der HT beträgt 8:1000 und die jährliche Inzidenz 350-448/100.000 (23, 

24). 

Die Hashimoto Thyreoiditis ist in erster Linie eine Erkrankung der Frau mit einem Ge-

schlechterverhältnis von 7:1; ebenso kann die Erkrankung auch bei Kindern auftreten 

(25). 

2.3.3 Morbus Basedow 

Morbus Basedow ist eine Autoimmunthyreopathie, bei der klinisch meist eine Hyper-

thyreose dominiert. Die durch die Hyperthyreose bedingten Symptome können Ge-

wichtsabnahme, Tachykardie, Durchfall, Hyperhidrosis, Wärmeintoleranz und Nervo-

sität sein (26). 

Ursächlich ist die Produktion von Autoantikörpern (IgG-Typ) gegen den TSH-Rezeptor 

(TSH-Rezeptor-Antikörper, TRAK) auf den Follikelzellen der Schilddrüse, dies führt zu 

einer Stimulation der Schildrüsenhormone (Triiodthyronin, T3 und Tetraiodthyronin, 

T4), Synthese und Sekretion, sowie zum Wachstum des Schilddrüsengewebes (Str-

uma) (27).  

Desweiteren kann durch die Stimulation von TSH-Rezeptoren auf Bindegewebszellen 

der Orbita, Hautzellen und Herzmuskelzellen eine endokrine Orbitopathie (EO), Der-

matopathie (lokales Myxödem) bzw. eine Kardiomyopathie entstehen (28). 

Die Inzidenz der Erkrankung liegt bei 20 bis 50 Fällen pro 100.000 Personen. 

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr, allerdings ist eine 

Manifestation in jedem Alter möglich. Das Lebenszeitrisiko beträgt bei Frauen 3% und 

0.5% bei Männern (29). 
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Die Diagnose eines MB ergibt sich aus einer biochemisch bestätigten Schilddrüsen-

überfunktion, positiven TSH-Rezeptor-Antikörpern, einer im Ultraschall festgestellten 

hypervaskulären Schilddrüse und einer assoziierten Orbitopathie. 

Patienten mit einem neu diagnostiziertem MB werden normalerweise zunächst medi-

kamentös behandelt. Das Medikament der Wahl ist Methimazol, welches zunächst für 

ein bis anderthalb Jahre angewendet wird. Bei erfolgloser Therapie bzw. persistierend 

hohen TSH-R-Ak, kommen eine Radioiodtherapie oder eine Thyreodektomie zum Ein-

satz (30). 

2.3.4 Diabetes mellitus Typ 1  

Der Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) ist eine Autoimmunerkrankung, welche auf einem 

Mangel an Insulin infolge einer Zerstörung der insulinproduzierenden Betazellen in den 

Langerhans'schen Inseln des Pankreas beruht (31). 

Als Ursache des Prozesses gilt die Kombination aus erblicher Veranlagung und äuße-

ren Faktoren (z.B. Virusinfektionen mit Coxsackie B), welcher normalerweise viele Mo-

nate bis Jahre zunächst asymptomatisch voranschreitet. Markergene dieser Erkran-

kung bestehen von Geburt an. Es konnten bereits viele verschiedene Suszeptibilitäts-

gene, die mit dieser Erkrankung assoziert werden, identifiziert werden.  

Immunologische Marker (beispielsweise Autoantikörper gegen Pankreasinsellzellen, 

Glutamatdecarboxylase, Tyrosinphosphatase oder Insulin) lassen sich nach Beginn 

des Autoimmunprozesses detektieren. Metabolische Veränderungen erscheinen erst 

wenn, bereits ein Großteil der Betazellen des Pankreas (ca. 80%) zerstört sind (32). 

Die Folge des autoimmunbedingten Untergangs der insulinproduzierenden Betazellen 

ist ein absoluter Insulinmangel, welcher dazu führt, dass Glukose nicht mehr im aus-

reichendem Maße aus dem Blut in die Körperzellen transportiert wird. Die resultieren-

den Symptome sind Polydipsie, Polyurie, Gewichtsverlust, Hyperglykämien bis hin zur 

Diabetischen Ketoazidose (33). 

Die Therapie des DM1 besteht neben einer lebenslangen und möglichst physiologi-

schen Substitution von Insulin in einer Ernährungsumstellung und körperlicher Bewe-

gung  (34). 

Ein DM1 kann in jedem Alter auftreten, allerdings gibt es einen Gipfel der Inzidenz im 

Pubertätsalter (35). Bei den meisten AIE ist das weibliche Geschlecht stärker 
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vertreten. Dies ist beim DM1 anders, hier wird ein ausgeglichenes Geschlechterver-

hältnis beschrieben (36). Die Inzidenz des DM1 variiert weltweit (37). Die angeblich 

höchste Inzidens des “juvenilen” DM1 besteht in Finnland und Sardinien, wo 37-

65/100000 Kindern (jünger als 15 Jahre) betroffen sind. Damit besteht in diesen Län-

dern eine 20-fach höhere Inzidenz als in Venezuela oder Regionen in China, wo die 

niedrigste Inzidenz (0,1 – 1,9/100.000 Kinder) beobachtet wurde (38-40). 

Bei an DM1 erkrankten Patienten konnten Assoziationen zu weiteren AIEs festgestellt 

werden. Die drei am häufigsten assozierten AIEs waren: Autoimmunthyreopathien, 

chronische Autoimmungastritis und Zöliakie (41, 42). 

2.3.5 Hypogonadismus 

Unter Hypogonadismus versteht man eine Unterfunktion der Gonaden. Eine der Ursa-

chen hierfür ist ein autoimmunes Geschehen (43). 

Der Hypogonadismus beim Mann bezieht sich auf eine Reduktion von einer oder bei-

den der zwei Hauptfunktionen des Hodens, der Produktion von Sperma und Testoste-

ron. Symptomatisch kommt es dann zu einer Einschränkung der Potenz, sowie Müdig-

keit und Antriebslosigkeit (44). Viele Männer, die von einer idiopathischen Infertilität 

betroffen sind, haben Spermaantikörper. Es ist noch nicht letztendlich bekannt, ob 

diese Autoantikörper das Ergebnis eines autoimmunen Prozesses sind oder die Folge 

eines anderen Schädigungsmechanismus (45). 

Der primäre Hypogonadismus bei Frauen ist eine Ovarialinsuffizienz, die durch eine 

Störung des Zyklus (Oligomenorrhoe und/oder Amenorrhoe), eine erhöhte Serum-

FSH-Konzentration und erniedrigte Serum-Estradiol-Konzentration, sowie Östrogen-

mangel mit Symptomen wie Hitzewallungen und Scheidentrockenheit charakterisiert 

ist (46, 47). 

Junge Frauen, die von einer spontanen primären Ovarialinsuffizienz (POI) betroffen 

sind, haben ein erhöhtes Risiko eine autoimmune NNRI zu entwickeln (48). 

2.3.6 Hypopituitarismus 

Beim Hypopituitarismus kommt es zu einer verminderten Sekretion der Hypophysen-

hormone. Eine Ursache hierfür ist die Hypophysitis. Hierbei handelt es sich um eine 

seltene Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer Entzündung der Hypophyse 

kommt. 
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Histologisch lassen sich diffuse Ansammlungen von mehrkernigen Riesenzellen und 

Histiozyten mit einem Randsaum aus Lymphozyten und Plasmazelllen erkennen. 

Von der seltenen Erkrankung sind beide Geschlechter gleichermaßen betroffen. Sie 

kann durch Übelkeit, Erbrechen, Diabetes insipidus und Hyperprolaktinämie in Er-

scheinung treten (49). 

2.3.7 Hypoparathyreoidismus 

Das Parathormon ist eines der wichtigsten Hormone des Kalziumhaushalts mit direk-

tem Effekt auf Knochen und Niere. 

Ca. 20 Prozent des erworbenen Hypoparathyreoidismus im Erwachsenenalter basie-

ren auf einem autoimmunen Prozess (50). 

Die immunvermittelte Zerstörung der Nebenschilddrüsen resultiert typischerweise in 

einem dauerhaften Hypoparathyreoidismus. Ein permanenter Hypoparathyreoidismus 

kann eine Komponente des PGA-Typ 1 (APECED) sein. Es ist eine Folge einer Muta-

tion im AIRE-Gen, in diesem Fall kommt es während der Kindheit oder jungem Er-

wachsenenalter zum Hypoarathyreoidismus (51). 

Ein Hypoparathyreoidismus als Folge von aktivierenden Antikörpern gegen den kalzi-

umsensitiven Rezeptor (CaSR) kommt sowohl isoliert oder im Rahmen eines PGAs 

vor. Diese Antikörper senken die Parathormon-Sekretion, aber scheinen nicht destruk-

tiv zu sein (51-53). 

Die Symptome sind abhängig von Ausmaß und Chronizität der Hypokalzämie. Eine 

akute Hypokalzämie steigert die periphere neuromuskuläre Erregbarkeit und geht mit 

Symptomen einher, die von milden Parästhesien, Muskelkrämpfen und QT-Zeit-Ver-

änderungen bis hin zu lebensbedrohlichen Krampfanfällen und komplexen Herzrhyth-

musstörungen reichen können. Langfristig kann es u.a. zu neuropsychiatrischen 

Symptomen, Stammganglienverkalkungen, Katarakt und Nephrokalzinose kommen 

(54-56). 
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2.4 Das juvenile PGA 

Der PGA-Typ I manifestiert sich bereits in der Kindheit und wird aufgrund dessen auch 

als das juvenile PGA bezeichnet. Eine weitere Bezeichnung der Erkrankung beruht auf 

seiner klinischen Präsentation und lautet „autoimmune polyendocrinopathy-candidi-

asisectodermal dystrophy“ (APECED). Die Erkrankung ist mit einer geschätzten Inzi-

denz von etwa 1-2:100.000 sehr selten. 

Das PGA I ist eine monogenetische, autosomal rezessive Erkrankung und beruht auf 

bislang über 50 bekannten Mutationen des „autoimmune regulator“-(AIRE)-Gens auf 

Chromosom 21 (57, 58). 

Obwohl das Syndrom einem monogenetischen Erbgang folgt, kann die klinische Aus-

prägungsform sehr variabel sein (59). Die Manifestation der ersten Erkrankungskom-

ponente des PGA I kann zwischen dem 2. Lebensmonat und vor dem 18. Lebensjahr 

auftreten. Oft liegt das Vollbild einer Polyendokrinopathie schon vor dem 15. Lebens-

jahr vor (60, 61). Häufig beginnt die Erkrankung mit einer Candida albicans Infektion 

der (Schleim-)Haut, durch das selektive T-Zell-Versagen gegen den Erreger (62). Die 

weiteren Erkrankungskomponenten folgen meist sequenziell. Zu ihnen zählen ein au-

toimmuner Hypoparathyreoidismus und ein MA. Weitere AIE wie ein primärer Hypo-

gonadismus oder ein DM1 können hinzukommen. Die Diagnose erfolgt klinisch, sofern 

zwei der drei klassischen Erkrankungskomponenten vorliegen (63, 64).  
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2.5 Das adulte PGA 

Das adulte PGA lässt sich, je nach Kombination der einzelnen glandulären AIE, in drei 

Subkollektive unterteilen (PGA II – IV). Die Inzidenz wird je nach Quelle zwischen 1,4-

4,5:100.000 angegeben, da aber von einer großen Dunkelziffer ausgegangen wird, 

wird die tatsächliche Inzidenz auf 1:20.000 geschätzt (9, 10, 65). Das Geschlechter-

verhältnis ist mit 3:1 (Frauen : Männer) deutlich vom weiblichen Geschlecht dominiert 

(66). Als Ätiologie wird hierbei eine multifaktorielle (u.a. Umweltfaktoren, endogene 

und geschlechtsspezifische Faktoren), polygenetische Prädisposition gesehen. Von 

besonderer Bedeutung sind die auf Chromosom 6 lokalisierten Gene des Haupthisto-

kompatibilitätskomplexes (Major-Histocompatibility-Complex, MHC), welche die Auf-

gabe der Kodierung antigenpräsentierender Rezeptoren haben. HLA-DRB1*03, *04 

und DQB1*02 konnten als Risikofaktoren identifiziert werden (67). Das Vererbungs-

muster scheint autosomal-dominant mit inkompletter Penetranz zu sein. Verwandte 

von PGA-Patienten haben über mehrere Generationen ein erhöhtes Risiko eine AIE 

zu entwickeln (68). 

Die einzelnen glandulären AIE können mit einer langen zeitlichen Verzögerung auftre-

ten, was mit regelmäßigen Kontrolluntersuchungen der einzelnen Patienten einher ge-

hen sollte, um den Übergang einer Monoglandulären Autoimmunerkrankung (MGA) zu 

einem PGA nicht zu übersehen (66).  

Es wurde berichtet, dass die Erkrankungsmanifestation meistens nach dem 20. Le-

bensjahr stattfindet und die höchste Inzidenz zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr 

besteht, wobei es einen Manifestationsgipfel in der 3.-4. Lebensdekade gibt (69). 

2.5.1 Das PGA II 

Das PGA II ist definiert als eine Kombination aus einer primären Nebenniereninsuffizi-

enz mit autoimmuner Genese (Morbus Addison) und einer weiteren glandulären Auto-

immunerkrankung (Autoimmunthyreopathie, Diabetes mellitus Typ 1, Hypogonadis-

mus, Hypoparathyreoidismus), wobei die Kombination aus MA und einer chronischen 

lymphozytären Thyreoiditis (HT) besonders häufig beschrieben wird (70, 71). Ein PGA 

II manifestiert sich meistens im Erwachsenenalter, mit einem Gipfel in der 3. und 4. 

Lebensdekade (72). Die Zeitspanne bis zur vollständigen Ausprägung des Erkran-

kungsbildes kann über 20 Jahre betragen (73). Das PGA II findet sich bei etwa der 

Hälfte aller MA Patienten. Die Prävalenz liegt bei etwa 50 - 70 /1.000.000. Unterschiede 
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der Prävalenz bezogen auf verschiedene ethnische Gruppen wurden nicht beobachtet 

(71, 74).  

Wie bereits beschrieben liegt beim PGA II – IV eine multifaktorielle Genese vor. Beim 

PGA II wurde der Genotyp DR3-DQ2/DRB1*04:04DQ8 als spezifisch identifiziert, da 

dieser nicht mit der Entstehung anderer PGA-Subtypen assoziiert ist (67). 

2.5.2 Das PGA III 

Das PGA III ist der häufigste Subtyp des PGAs. Unter dem PGA-Typ III wird die Kom-

bination aus einem Diabetes mellitus Typ 1 mit einer Autoimmunthyreopathie (HT oder 

MB) verstanden, wobei die Kombination aus DM1 und HT deutlich häufiger als ein 

DM1 kombiniert mit einem MB beobachtet wurde (75). Der Gipfel des Manifestations-

alters liegt in der 4. – 5. Lebensdekade, wobei in Screenings spezifische Autoantikör-

per schon oft vor dem klinischen Vollbild der Erkrankung nachweisbar waren. Zwi-

schen Manifestation der ersten und zweiten Erkrankungskomponente kann ein langer 

Zeitraum liegen, wobei die Reihenfolge variabel ist. Für das PGA III ist der Haplotyp 

DRB1*04:01-DQA1*03:01DQB1*03:02. spezifisch (76). 

Außerdem geht man davon aus, dass nach Manifestation der Erkrankung der organ-

spezifische AK-Titer bei steigendem Gewebs- bzw. Antigenverlust allmählich sinkt, die 

Prävalenz von Autoantikörpern anderer AIE aber mit dem Alter steigt, wodurch sich 

das Risiko für das Auftreten von (non-)glandulären Begleiterkrankungen mit dem Alter 

erhöht (77, 78). 

2.5.3 Das PGA IV 

Das PGA IV beinhaltet alle autoimmunen polyglandulären Erkrankungen (u.a. Diabe-

tes mellitus Typ 1, Hypoparathyreoidismus, Hypopituitarismus, Hashimoto-Thyreoidi-

tis, Morbus Basedow und Hypogonadismus) bzw. deren Kombination, die nicht zu den 

Subtypen I-III zählen (79, 80). Es liegen aktuell nur wenige und teilweise nicht ganz 

einheitliche Definitionen dieses Subtyps vor, sodass eine eindeutige Beschreibung nur 

beschränkt möglich ist. Das Geschlechterverhältnis scheint vom weiblichen Ge-

schlecht dominiert zu sein und der Gipfel bei Vorliegen des Vollbildes der Erkrankung 

scheint im mittleren Alter zu liegen (81). 

 



  16 

 

3 Methoden 

Die Arbeit beinhaltet Daten der Patienten, die sich zwischen 1999 und 2018 in der 

Schilddrüsen Ambulanz der 1. Med. Klinik der Universitätsmedizin Mainz vorgestellt 

haben. Im Rahmen der endokrinologischen Sprechstunde wurden epidemiologische 

und klinische Daten erhoben. Anhand der erhobenen Daten wurde eine Datei erstellt. 

Die Datei umfasst ein Patientenkollektiv von insgesamt 586 Personen. 

3.1 Patienten  

3.1.1 Patientenkollektiv  

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 228 PGA-Patienten und 358 

Angehörigen in einer Datei zusammengefasst und untersucht. Die Datei beinhaltet de-

mographische und klinische Daten von Personen, die sich in der endokrinologischen 

Sprechstunde der 1. Med. Klinik der Universitätsmedizin Mainz von 1999 bis 2018 vor-

gestellt haben und bei denen, in diesem Zeitraum oder bereits zuvor, ein Polyglandulä-

res Autoimmunsyndrom diagnostiziert wurde. Die entsprechenden Informationen wur-

den aus den archivierten Patientenakten der 1. Med. Klinik der Universitätsmedizin 

Mainz entnommen, dafür wurden Anamnesebögen, Arztbriefe und Untersuchungsbe-

funde untersucht. Die Dokumentation umfasst sowohl die Erstkonsultationen neu er-

krankter Patienten, wie auch die Verlaufskontrollen von Patienten mit zuvor diagnosti-

zierten AIEs. 

Untersucht wurden die Parameter Stammdaten, klinische Symptome und Risikofakto-

ren. 

Tabelle 3 fasst die Symptome und Diagnosekriterien der einzelnen glandulären AIEs 

zusammen.  
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AIE Symptome Diagnostik 

MA Müdigkeit 

Hyperpigmentierung der Haut 

Gewichtsverlust 

Hypotonie 

ACTH-/Cortisol-Bestimmung 

ACTH-Test 

Antikörperbestimmung 

Sonographie/MRT  

HT Antriebsarmut 

Gewichtszunahme 

Haut/Stimmveränderungen  

Sonographie (diffuse 

Echoarmut) 

TSH-Messung 

fT3/fT4-Messung 

Antikörperbestimmung 

MB Struma 

Unruhe 

Tachykardie 

Gewichtsverlust 

Wärmeintoleranz 

Sonographie (Echoarmut + 

Hypervaskularisation)  

Szintigraphie (TcU↑) 

TSH- Messung 

fT3/fT4-Messung; 

Autoantikörperbestimmung 

DM1 Müdigkeit 

Polyurie 

Polydipsie 

Gewichtsverlust 

Glukosetoleranztest 

HbA1c-Bestimmung 

Antikörperbestimmung 

Urinuntersuchung 

(Glukose/Ketonkörper) 

Hypogonadis

mus 

Amenorrhoe 

Potenzstörungen 

Feminisierung 

Östrogen-Messung 

Testosteron-Messung; 

Autoantikörperbestimmung 

Hypoparat- 

hyreoidismus 

Tetanie 

Chvostek-Zeichen 

Trousseau-Zeichen 

Kalzium-/Phosphat-

/Magnesium-/ Parathormon-

Messung  

Urinuntersuchung 

Tabelle 3:  Klinische Symptome und Diagnostische Kriterien der einzelnen glandulären AIEs 
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3.1.2 Subgruppen 

Innerhalb des Gesamtkollektivs gab es zwei große Einzelkollektive: die PGA-Haupt-

patienten und deren Angehörigenkollektiv. Im PGA-Hauptpatientenkollektiv wurden 

anschließend Subgruppen gebildet und gesondert betrachtet und verglichen, um spe-

zifische Kriterien der PGA-Subkollektive II - IV herauszuarbeiten. 

Betrachtet wurden folgende Patientencharakteristika: Geschlecht, Alter, Einzelerkran-

kungen (AIEs inkl. Jahr der Manifestation), Manifestationsalter des PGAs, Zeitspanne 

zwischen erster und zweiter autoimmuner Endokrinopathie und Risikofaktoren wie Al-

lergie und Raucherstatus. 

Die 228 PGA-Hauptpatienten teilten sich folgendermaßen auf: 

◼ 32 Patienten PGA-Typ II, davon 19 Frauen und 13 Männer 

◼ 168 Patienten PGA-Typ III, davon 119 Frauen und 49 Männer 

◼ 28 Patienten PGA-Typ IV, davon 23 Frauen und 5 Männer 

Das Angehörigenkollektiv wurde ebenfalls in drei Kollektive aufgetrennt, je nach PGA-

Subtyp des verwandten Hauptpatienten: 

◼ 65 Angehörige PGA Familie Typ II, davon 38 Frauen und 27 Männer 

◼ 246 Angehörige PGA Familie Typ III, davon 147 Frauen und 99 Männer 

◼ 47 Angehörige PGA Familie Typ IV, davon 28 Frauen und 19 Männer 
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3.2 Statistische Methodik 

Die Patientendaten wurden in Excel-Files (Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft 

Office Excel  2007) dokumentiert und verwaltet und für bestimmte Fragestellungen zur 

weiteren Bearbeitung in das Statistikprogramm SPSS 22 (Statistical Package for 

Social Sciences) der Firma International Business Machines Corporation (IBM, Ar-

monk, New York, USA) importiert.  

Außerdem wurden für das Verfassen dieser Arbeit die Programme EndNote X7 von 

Thomson Reuters und Microsoft Word 2011 verwendet. 

Die Graphik (Abbildung 1) wurde unter Verwendung von Adobe Illustrator 2019 (Ver-

sion 23.0.3) erstellt. 

Im Rahmen der statistischen Beratung durch das Institut für Medizinische Biometrie, 

Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universität Mainz, erfolgte die Auswertung 

der Daten mit SPSS 22 in Rücksprache mit X.X. 

Zur Erfassung von Häufigkeiten wurden deskriptive Testverfahren, wie Mittelwert (+/- 

Standardabweichung), Minimum, Maximum und Median verwendet. Dabei ging es um 

die Darstellung der Patientencharakteristika, wie Geschlecht, Alter, Einzelerkrankun-

gen (AIEs inkl. Jahr der Manifestation), Manifestationsalter und Zeitspanne zwischen 

erster und zweiter autoimmuner Endokrinopathie (Latenz). 

Zur besseren Veranschaulichung dienten Tabellen und Diagramme. 

Die Wahl der statistischen Testverfahren erfolgte für eine sinnvolle Interpretierbarkeit 

mit Berücksichtigung der Verteilung aller Messgrößen. Zur Prüfung auf Normalvertei-

lung wurde der Shapiro-Wilk-Test angewendet. 

Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden für kontinuierliche Testvariablen bei 

Normalverteilung mit dem T-Test und bei Nicht-Normalverteilung mit dem Mann-Whit-

ney U Test auf die statistische Signifikanz getestet. 

Der p-Wert (Überschreitungswahrscheinlichkeit) für die statistische Signifikanz war 

0,05.  
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3.3 Literaturrecherche  

Eine Literatursuche wurde begleitend in elektronischen Datenbanken (Up to Date, 

Pubmed und Google Scholar) durchgeführt.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Gesamtkollektiv 

Die Datei umfasste insgesamt 586 Patienten/Personen. Diese unterteilten sich in 228 

Hauptpatienten (Patienten mit Polyglandulärer Autoimmunität) und 358 Angehörige. 

Die Patienten haben sich im Zeitraum von 1999 bis 2018 in der endokrinologischen 

Sprechstunde der Universitätsmedizin vorgestellt. Bei allen Hauptpatienten lag die 

Kombination aus mindestens zwei glandulären Autoimmunerkrankungen vor. Je nach 

Kombination der glandulären AIE konnten die Patienten den PGA-Subkollektiven 

(PGA II, PGA III, PGA IV) zugeteilt werden. 

Tabelle 4 liefert einen Überblick über Anzahl, Geschlechterverhältnis und durchschnitt-

liches Alter der Hauptpatienten in ihren Subkollektiven. 

 

 PGA II PGA III PGA IV insgesamt 

Anzahl 32 168 28 228 

     

Männer 13 49 5 67 

Frauen 19 119 23 161 

     

Alter 57 (+/-15) 55 (+/-15) 61 (+/-11) 56 (+/-15) 

Tabelle 4:  Subkollektive (PGA II – IV) der Hauptpatienten: Anzahl, Geschlecht, Alter (+/- 

Standardabweichung) 
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4.2 Hauptpatienten 

Die Hauptpatienten (n= 228) teilten sich in drei Subkollektive auf. 

Das PGA-III-Subkollektiv war mit 168 Patienten das zahlenstärkste Kollektiv. Das 

PGA-II-Kollektiv schloss sich mit 32 Patienten an. Das kleinste Subkollektiv war das 

PGA-IV-Kollektiv mit 28 Patienten. 

 

Abbildung 2: Verteilung der PGA-Hauptpatienten in die Subkollektive(n= 228)  

PGA Subkollektive

PGA II

PGA III

PGA IV



  23 

 

4.2.1 Geschlechterverteilung  

Das Gesamtkollektiv der Hauptpatienten umfasste insgesamt 67 männliche (29%) und 

161 weibliche (71%) PGA-Patienten, somit war das weibliche Geschlecht mit einem 

Verhältnis von 2,4:1 deutlich stärker vertreten (p<0,001). 

 

Abbildung 3:  Geschlechterverteilung der PGA-Hauptpatienten (n= 228) mit deutlicher Do-

minanz des weiblichen Geschlechts. 

  

Geschlechterverteilung

Männlich

Weiblich
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4.2.2 Altersverteilung  

Das durchschnittliche Alter der Hauptpatienten lag bei 56,2 Jahren (+/- 15,3) und wies 

eine Normalverteilung auf. Das Alter lag bei Frauen im Mittel bei 55,9 (+/- 15,3) Jahren 

und somit ein knappes Jahr geringer als bei den Männern (56,6 (+/- 15,5)). Patienten 

mit PGA III waren 55,2 Jahre und damit jünger als Patienten mit PGA II und PGA IV, 

die durchschnittlich 56,7 bzw. 61,2 Jahre alt waren. 

 

Abbildung 4:  Altersverteilung des Gesamtkollektivs der Hauptpatienten 
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4.2.3 Alter bei Ersterkrankung  

Das Alter bei Manifestation der ersten glandulären Autoimmunerkrankung betrug 29,9 

(+/- 16,1) Jahre über das gesamte Hauptpatientenkollektiv und unterschied sich nicht 

zwischen den Geschlechtern. Zwischen den drei Subkollektiven fanden sich deutliche 

Unterschiede in Bezug auf das Alter bei Manifestation der Ersterkrankung. Das PGA-

III-Kollektiv war am jüngsten bei Auftreten der Ersterkrankung. Im Mittel betrug das 

Alter bei Manifestation 27,2 (+/- 16,2) Jahre. Es folgte das PGA-II-Kollektiv. Hier betrug 

der Mittelwert des Alters bei Manifestation 34,6 (+/- 14,3) Jahre. Beim PGA-IV-Kollektiv 

manifestierte sich die erste AIE im Mittel mit 40,4 (+/- 12,1) Jahren. Bezogen auf die 

einzelnen Subkollektive gab es deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern, 

diese zeigt die folgende Tabelle. 

 

 PGA II PGA III PGA IV 

Männer  25,5 (+/- 13,5) 29,1 (+/- 15,5) 49,2 (+/- 25,9) 

Frauen 40,4 (+/- 11,7) 26,4 (+/- 16,5) 38,5 (+/- 5,9) 

Tabelle 5:  Der Mittelwert (und Standardabweichung) des Alters bei Manifestation der ersten 

glandulären AIE getrennt nach Geschlecht 

Im PGA-II-Subkollektiv sind die Männer signifikant jünger als die Frauen (p< 0,05). In 

den anderen beiden Subkollektiven sind die Frauen durchschnittlich in einem jüngeren 

Alter als die Männer bei Manifestation der ersten Erkrankungskomponente des PGAs. 

Im PGA-IV-Subkollektiv ist das weibliche Kollektiv signifikant jünger als das männliche 

(p< 0,05). 

Die folgende Abbildung zeigt einen Überblick über die Manifestation der Ersterkran-

kung aller drei Subkollektive bezogen auf die Lebensdekaden. Das PGA III zeigt hier-

bei einen zweigipfligen Verlauf mit einem deutlichen Gipfel der Manifestation in der 3. 

und einem dezenten Gipfel in der 6. Lebensdekade. Die anderen beiden Subkollektive 

zeigen den Peak jeweils in der 4. Lebensdekade. 
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Abbildung 5:  Übersicht des Alters bei Manifestation der ersten Erkrankungskomponente 

des jeweiligen PGA-Subkollektivs 

4.2.4 Manifestationsalter  

Das klinische Vollbild einer Polyglandulären Autoimmunität trat durchschnittlich im Al-

ter von 41,1 (+/- 14,7) Jahren auf. Die frühesten Diagnosen fanden bereits im Kindes-

alter und die spätesten innerhalb der 8. Lebensdekade statt, wobei der Gipfel der Ma-

nifestation in der 5. Lebensdekade lag.  

Dabei manifestierte sich eine Polyglanduläre Autoimmunität bei Männern im Mittel im 

Alter von 41,6 (+/- 14,9) Jahren (Min: 13, Max: 77) und bei Frauen mit 40,9 (+/- 14,6) 

Jahren (Min: 4, Max: 77). In der Einzelbetrachtung der Subkollektive fielen deutliche 

Unterschiede des Manifestationsalters bezogen auf das Geschlecht auf: 

 

 PGA II PGA III PGA IV 

Männer  30,5 (+/- 12,3) 42,8 (+/- 13,6) 56,8 (+/- 13,6) 

Frauen 42, 3 (+/- 11,8) 39,8 (+/- 16,1) 45,1 (+/- 3,7) 

Tabelle 6:  Der Mittelwert (und Standardabweichung) des Alters bei Manifestation des PGAs 

getrennt nach Geschlecht 
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Analog zum Manifestationsalter der ersten PGA-Erkrankungskomponente (4.2.3) sind 

auch hier die PGA-II-Männer signifikant jünger als die PGA-II-Frauen (p< 0,05). Bei 

den Subkollektiven III und IV ist jeweils das Frauenkollektiv jünger. Dieser Unterschied 

ist im Subkollektiv IV auch signifikant. 

Die folgende Abbildung zeigt einen Überblick über das PGA-Manifestationsalter des 

Hauptpatientenkollektivs unabhängig vom Subtyp. Es ist ein deutlicher Manifestations-

gipfel um das 40. Lebensjahr zu erkennen. 

 

Abbildung 6:  Altersverteilung bei Manifestation des PGA-Vollbilds  
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Abbildung 7 zeigt das Manifestationsalter unterteilt in die Subkollektive II – IV. Der 

PGA-Typ III zeigt auch hier einen zweigipfligen Verlauf mit einem Gipfel in der 4. und 

der 6. Lebensdekade. Der PGA-Typ III manifestierte sich statistisch früher als der PGA 

IV (p<0,05), welcher einen eindeutigen Manifestationsgipfel in der 5. Lebensdekade 

zeigt.  

 

Abbildung 7:  Übersicht des Alters bei PGA-Manifestation mit Unterteilung in die drei Sub-

kollektive. 

4.2.5 Latenz 

Das Zeitintervall zwischen dem Auftreten der ersten und der zweiten autoimmunen 

Endokrinopathie (Vollbild des PGAs) wurde als Latenz bezeichnet.  Zwischen der ers-

ten glandulären Autoimmunerkrankung und dem Vollbild eines PGAs lagen im Mittel 

11 Jahre. Der arithmetische Mittelwert der Latenz unterschied sich stark zwischen den 

drei Subkollektiven. Beim PGA II lag die Latenz bei zwei Jahren, beim PGA IV bei 

sieben Jahren und beim PGA III lag eine deutlich längere Latenz mit durchschnittlich 

14 Jahren vor.  

Der Unterschied zwischen den PGA-Subkollektiven II und III bezogen auf die Latenz 

war signifikant. 
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4.2.6 Erkrankungskomponenten 

Die Abbildung 8 zeigt die fünf häufigsten glandulären AIEs des Hauptpatientenkollek-

tivs mit Personenanzahl und Geschlechterverteilung. 

 

Abbildung 8:  Die häufigsten glandulären AIEs des Hauptpatientenkollektivs in Abhängigkeit 

vom Geschlecht 

Unabhängig der PGA-Subgruppen des PGAs war der DM1 mit n = 175 die häufigste 

AIE im Hauptpatientenkollektiv.  Hinsichtlich der Geschlechterverteilung fand sich das 

ausgeglichenste Geschlechterverhältnis mit einem Frauen/Männer-Verhältnis von 

1,5:1 beim MA und das unausgegli chenste beim HT mit 2,9:1. 
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4.2.7 Begleiterkrankungen 

Zusätzlich zu den glandulären Erkrankungskomponenten wurden die nicht-glandulä-

ren Begleiterkrankungen autoimmuner Genese betrachtet. 56,6% (n = 129) der PGA-

Patienten waren von mindestens einer nicht-glandulären Erkrankung betroffen. Das 

Kollektiv der betroffenen 129 Patienten bestand zu 70,5% aus Frauen.  

Die häufigste nicht-glanduläre AIE war die CAG, die ein Viertel (n = 57) des Hauptpa-

tientenkollektivs betraf. 

Die folgende Graphik zeigt die weiteren häufigsten Begleiterkrankungen des Kollektivs 

getrennt nach dem jeweiligen PGA-Subtyp: 

 

Abbildung 9:  Nicht-glanduläre Begleiterkrankungen autoimmuner Genese 
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4.3 Hauptpatienten Subkollektive 

4.3.1 PGA-Typ II 

Wenn ein Morbus Addison mit einer weiteren glanduläre AIE vorliegt, spricht man von 

einem PGA II. Dieses Subkollektiv war mit 32 Patienten vertreten. Am häufigsten war 

der MA mit einer HT kombiniert (n= 25). Am zweithäufigsten lag die Kombination aus 

MA und einem Hypogonadismus vor (n=10). Die Geschlechterverteilung war in diesem 

Subkollektiv, im Vergleich mit den beiden anderen, am ausgeglichensten, dennoch 

überwog das weibliche Geschlecht (n= 19) das männliche Geschlecht (n= 13). Der 

Mittelwert des Alters dieses Kollektivs war 56,7 (+/- 15,1) Jahre. Das Manifestations-

alter des Vollbildes eines PGAs II war das jüngste der drei Subkollektive und lag im 

Mittel bei 37,8 (+/- 13,2) Jahren. Die Latenz zwischen der Manifestation der ersten und 

der zweiten glandulären AIE lag bei vier Jahren und war somit die kürzeste im Ver-

gleich mit den beiden anderen Subkollektiven. Bei 13 % der Patienten manifestierte 

sich zuerst der MA, die andere glanduläre AIE folgte im Schnitt 9 Jahre später. Bei 

einem größeren Anteil (48%) trat zuerst die jeweils andere AIE auf und wurde durch-

schnittlich nach 6 Jahren von einem MA gefolgt. Bei weiteren 38% erfolgte die Diag-

nose der Einzelkomponenten des PGA II im selben Jahr. Bei einem Patienten konnte 

der Erkrankungsbeginn nicht im Detail zurückverfolgt werden. 

 

Abbildung 10:  Anzahl der Patienten des PGA-II-Kollektivs mit der jeweiligen AIE 
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4.3.2 PGA-Typ III 

Der PGA-Typ III definiert sich aus der Kombination vom DM1 und einer Autoimmunthy-

reopathie (HT oder MB). Dieses Kollektiv war das größte mit 168 Hauptpatienten. Bei 

etwas mehr als der Hälfte (55,4%) der Patienten (n= 93) war der DM1 mit einer HT 

kombiniert. Bei dem restlichen Kollektiv (n= 75) lag ein DM1 mit einem MB kombiniert 

vor. Das weibliche Geschlecht hat dieses Kollektiv mit n= 119 dominiert. Die Männer 

(n= 49) waren in der Minderheit. Das durchschnittliche Alter des gesamten Kollektivs 

betrug 55,2 (+/- 15,9) Jahre. Im Alter von 40,6 (+/- 15,5) Jahre bestand im Mittel das 

Vollbild eines PGAs, wobei das jüngste Manifestationsalter im PGA-III-Subkollektiv bei 

4 Jahren und das älteste bei 77 Jahren lag.  

Die mittlere Latenz zwischen erster und zweiter autoimmuner Endokrinopathie betrug 

14 Jahre. Die längste Latenz waren 52 Jahre.  

60,7% (n= 102) des Kollektivs entwickelten zuerst einen DM1 und später die jeweilige 

AIT, was zum Vollbild des PGA III führte. Frauen zeigten deutlich häufiger eine AIT als 

Erstmanifestation der glandulären Immunopathie. 

Bei den Patienten, bei denen sich zuerst der DM1 manifestierte, betrug die Latenz 

zwischen erster und zweiter glandulärer AIE im Mittel 17 Jahre.  

Bei 28% (n= 47) des Kollektivs manifestierte sich zuerst die AIT. Hierbei überwog der 

MB mit n= 25. Die Latenz bis zum Auftreten des DM1 betrug hier im Mittel 10 Jahre 

und war somit deutlich kürzer als bei Patienten mit einem DM1 als Erstmanifestation. 

Bei 14 Patienten erfolgte die Diagnose der einzelnen autoimmunen Endokrinopathien 

gleichzeitig bzw. innerhalb desselben Jahres, so konnte keine Latenz ermittelt werden. 

Bei 5 Patienten fehlten die Daten des Erkrankungszeitpunktes. 
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Abbildung 11:  Anzahl der Patienten des PGA-III-Kollektivs mit der jeweiligen AIE 

4.3.3 PGA-Typ IV 

Das Erkrankungsbild des PGAs IV besteht aus sonstigen Kombinationen glandulärer 

AIE, welche nicht den PGA-Typ I - III entsprechen. Die häufigste Kombination in die-

sem Kollektiv war die HT mit einem Hypogonadismus. Diese lag bei der Hälfte der 

Patienten (n= 14) vor. Die zweithäufigste Kombination der AIE war der MB mit einem 

Hypogonadismus bei n= 8. 

Das PGA-IV-Kollektiv war mit insgesamt 28 Hauptpatienten das kleinste der drei Kol-

lektive. Die Frauen waren hier deutlich stärker vertreten (n= 23), als die Männer (n= 

5). Der arithmetische Mittelwert des Alters betrug 61,2 (+/- 10,9) Jahre, damit war die-

ses Subkollektiv das älteste. Das Manifestationsalter des Vollbildes des PGAs IV be-

trug 47,2 (+/- 8,5) Jahre und war damit das späteste. 

Die durchschnittliche Latenz zwischen erster und zweiter AIE lag bei 7 Jahren. 
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Abbildung 12:  Anzahl der Patienten des PGA-IV-Kollektivs mit der jeweiligen AIE 
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4.4 Kollektiv der Angehörigen 

Das Kollektiv der Angehörigen umfasste 358 Personen. Das weibliche Geschlecht (n= 

213) war deutlich stärker vertreten als das männliche (n= 145). 

Der arithmetische Mittelwert des Alters betrug 48 Jahre (+/- 21). Das PGA-III-Subkol-

lektiv hatte das größte Angehörigenkollektiv (n= 246). Insgesamt entsprach die Größe 

des Angehörigenkollektivs auch der Größe des jeweiligen Hauptpatientenkollektivs. 

Die folgende Abbildung (Tabelle 7) zeigt die Verteilung der Angehörigen auf die drei 

Angehörigensubkollektive mit dem Frauen/Männer-Verhältnis und dem durchschnittli-

chem Alter. 

 PGA II Ang PGA III Ang PGA IV Ang insgesamt 

Anzahl 65 246 47 358 

     

Männer 27 99 19 145 

Frauen 38 147 28 213 

     

Alter 50 (+/-21) 47 (+/-22) 49 (+/-18) 48 (+/-21) 

Tabelle 7:  Subkollektive des PGA-Angehörigenkollektivs mit Anzahl und Alter (Standardab-

weichung) 

Sofern bei den Angehörigen eine oder mehrere Erkrankungen vorlagen, wurden diese 

ebenso wie bei den Hauptpatienten dokumentiert. Knapp zwei Drittel (63,4%) des An-

gehörigenkollektivs war gesund. Die restlichen 36,6% litten an mindestens einer Er-

krankung. Hierbei wurde zwischen einer Monoglandulären Autoimmunerkrankung 

(MGA), einer Monoglandulären AIE kombiniert mit einer nicht-glandulären AIE 

(MGAII), einem Polyglandulärem Autoimmunsyndrom (PGA) und einer nicht-glandulä-

ren AIE (NGA) unterschieden. 

Tabelle 8 zeigt die Aufteilung des gesamten Angehörigenkollektivs nach Ihren Erkran-

kungen. 
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 PGA II Ang PGA III Ang PGA IV Ang insgesamt 

gesund 47 146 34 227 

MGA 8 36 6 50 

MGAII 6 23 3 32 

PGA 1 12 1 14 

NGA 3 29 3 35 

insgesamt 65 246 47 358 

Tabelle 8:  Subkollektive der Angehörigen. Aufteilung nach Erkrankung. 

Die drei am häufigsten vertretenen Erkrankungen in dem gesamten Angehörigenkol-

lektiv waren: HT (21,8%), CAG (8,1%), DM1 (5,0%). 

Beim Angehörigenkollektiv der PGA-III-HP waren 40,7% der Personen von mindes-

tens einer Erkrankung betroffen. Die anderen beiden Angehörigenkollektive waren je-

weils nur zu knapp einem Drittel (jeweils 27,7%) von Erkrankungen betroffen. 

   

Abbildung 13:  Die Angehörigenkollektive aufgeteilt nach kranken und gesunden Personen 
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4.5 „Familien-Dreiecke“ 

Zusätzlich wurden die Hauptpatienten in Kombination mit ihren Angehörigen betrach-

tet. Hierzu wurde die folgende Konstellation der Familienmitglieder herausgesucht und 

analysiert.  

 

Abbildung 14:  Familienkonstellation. M = Mutter, V = Vater, K = Kind (Sohn/Tochter) 

Die „Familien-Dreiecke“ bestanden jeweils aus Mutter (M), Vater (V) und mindestens 

einem Kind (K), wobei immer mindestens eine Person von einer Polyglandulären Au-

toimmunität betroffen war. 

Diese Konstellation wurde insgesamt 45mal in 43 verschiedenen Familien von insge-

samt 134 gelisteten Familien gefunden. Insgesamt war 18mal ein Elternteil, 24mal ein 

Kind und 3mal beide Generationen von einem PGA betroffen. 

Die zwei häufigsten Konstellationen bestanden aus: 

◼ Fünf Familien, bei denen jeweils die Eltern gesund waren und die Tochter von 

einem PGA III betroffen war 

◼ Fünf Familien, bei denen die Mutter eine MGA hatte, der Vater gesund war und 

die Tochter von einem PGA III betroffen war 

Des Weiteren gab es sechs Familien, bei denen alle drei Mitglieder von einer Erkran-

kung (NGA, MGA, MGA II, PGA) betroffen waren. 

M V 

K 
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In 19 Fällen war eine Person von einem PGA III betroffen und hatte einen Verwandten 

ersten Grades mit einem NGA/MGA. 

Von 21 Familien, bei denen es jeweils mindestens noch ein weiteres Geschwisterkind 

gab, waren bei fast einem Drittel der Familien (n = 6) mindestens noch ein weiteres 

Geschwisterkind von einer Erkrankung betroffen (NGA, MGA, MGA II, PGA). 
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5 Diskussion 

Diese Arbeit schärft den Blick auf demographische und klinische Charakteristika des 

PGAs Typ II - IV. Da hier ein zahlenstarkes Gesamtkollektiv mit seinen einzelnen Sub-

kollektiven vorlag, konnte dieses eigenständige Krankheitsbild weiter beschrieben und 

die PGA-Subtypen II – IV miteinander verglichen und somit voneinander differenziert 

werden, was bisher in nur wenigen Studien erfolgt ist. 

Des Weiteren wurde ein ebenso repräsentatives Angehörigenkollektiv auf demogra-

phische und klinische Ausprägungsformen untersucht und beschrieben. Die Arbeit 

zeigt die wichtige Bedeutung der schnellen Diagnose des Krankheitsbildes auf und 

stellt die begünstigenden Faktoren, die zur Häufung der AIE im klinischen Alltag füh-

ren, vor. 

5.1 Gesamtkollektiv der Hauptpatienten 

Das Geschlecht ist in dieser Arbeit mit einem 2,4:1 Frauen/Männer-Verhältnis deutlich 

vom weiblichen Geschlecht dominiert. Wie bereits in 2.4 erwähnt, tritt das adulte PGA 

mit einem Frauen/Männer-Verhältnis von 3:1 auf. Hieraus lässt sich das weibliche Ge-

schlecht als Einflussfaktor auf die Manifestation eines adulten PGA erkennen (66, 82). 

Das Alter unseres Hauptpatientenkollektivs lag im Median bei 57 Jahren. Hiermit lag 

es im Vergleich zu anderen Studien, die sich mit der Epidemiologie des adulten PGA 

beschäftigt haben, deutlich höher. Förster et. al. beschrieben den Median des Alters 

bei ihrem Kollektiv für Frauen bei 46 Jahren und bei Männern bei 42 Jahren.  

Andere Arbeiten zum adulten PGA beschreiben einen zweigipfligen Verlauf mit Auftre-

ten des Vollbilds einer Polyglandulären Autoimmunität in der 3. und 4./5. Lebensde-

kade (83, 84). In unserem Kollektiv zeigte lediglich der PGA-III-Subtyp einen zweigipf-

ligen Verlauf im Manifestationsalter mit einem Gipfel in der 4. und einem weiteren in 

der 6. Lebensdekade (siehe Abbildung 7). 

Unsere anderen beiden PGA-Subkollektive wiesen jeweils nur einen Gipfel im Mani-

festationsalter der zweiten endokrinen AIE auf. Dieser lag für den PGA-Typ II in der 4. 

und für den PGA-Typ IV in der 5. Lebensdekade.  
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Die Unterschiede in der Literatur im Hinblick auf das zweigipflige Manifestationsalter, 

lassen sich durch nicht klar voneinander differenzierte PGA-Subtypen begründen. 

Der arithmetische Mittelwert des Alters bei Manifestation eines PGA-Vollbildes betrug 

41,1 (+/- 14,7) Jahre in unserem Gesamtkollektiv und zeigte dort auch keine ge-

schlechtsspezifischen Unterschiede. Hiermit liegt das Manifestationsalter in unserem 

Patientenkollektiv knapp 10 Jahre über dem in der Literatur beschriebenen Manifesta-

tionsalter von 32 - 36 Jahren (85, 86). 

Innerhalb der Subkollektive lagen deutliche Differenzen des Manifestationsalters be-

zogen auf das Geschlecht vor. Es fiel auf, dass die Frauen der Subkollektive III und IV 

im Schnitt jünger bei Manifestation des PGA waren als die Männer. Beim PGA-III-Kol-

lektiv betrug die Differenz des Manifestationsalters 3 Jahre, beim PGA-IV-Kollektiv wa-

ren es 11,5 Jahre. Beim PGA II war es anders herum. Hier erkrankten die Männer im 

Schnitt mit bereits 30,5 Jahren und die Frauen erst mit 42,3 Jahren. Dieses deckt sich 

mit der Literatur, die besagt, dass Männer dazu tendieren einen Morbus Addison in 

einem jüngeren Alter zu entwickeln (im Durchschnitt 27 Jahre) als Frauen, die im 

Schnitt 34 Jahre alt sind bei Manifestation (19). 

Das Alter bei Manifestation der ersten endokrinen AIE betrug im Gesamtkollektiv im 

Mittel 29,9 (+/- 16,1) Jahre. Laut Cooper und Stroehla können die meisten AIE in jedem 

Alter auftreten, allerdings unterschieden sie das Manifestationsalter in drei Kategorien, 

wobei der DM1 der Kindheit, der MB und MA dem mittleren Erwachsenenalter und die 

HT einem späten Erwachsenenalter zugeteilt wurden. Das PGA-III-Subkollektiv war 

das jüngste bei Ersterkrankung mit einem Mittelwert von 27,2 (+/- 16,2) Jahren, dies 

ist begründbar durch den DM1, der oft schon im Kindesalter auftritt (87). 

Analog zum Manifestationsalter eines PGA-Vollbildes verhält sich auch das Manifes-

tationsalter bei Auftreten der ersten glandulären AIE. Das PGA-II-Frauenkollektiv ist 

im Schnitt 14,9 Jahre älter als das Männerkollektiv. Beim Typ III und IV sind jeweils die 

Frauen jünger bei Diagnosestellung, beim PGA-Typ III 2,7 Jahre und beim Typ IV 10,7 

Jahre. 

Daten über Reihenfolge und Latenz zwischen den Einzelkomponenten des adulten 

PGA variieren in der Literatur (71, 88). Alle drei PGA-Subkollektive zeigen einen se-

quenziellen Verlauf der Manifestation der einzelnen Erkrankungskomponenten auf. 

Die Latenz zwischen Auftreten der ersten und der zweiten glandulären AIE lag im Ge-

samtkollektiv im Mittel bei 11 Jahren, unterschied sich aber stark zwischen den 
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einzelnen Subkollektiven. Die durchschnittlich kürzeste Latenz wies das PGA II mit 4 

Jahren auf. Der PGA-Subtyp III besaß die längste Latenz mit 14 Jahren. Diese Ergeb-

nisse decken sich mit den Beobachtungen von Förster et al. (66). 

Die mit Abstand häufigste begleitende nicht-glanduläre AIE des Kollektivs war die 

CAG. 25% der Patienten waren von ihr betroffen, womit die Prävalenz in unserem 

Gesamtkollektiv die der anderen Studien, bei denen eine begleitende CAG in 5 – 10% 

der Fälle gefunden wurde, übersteigt (69).  
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5.2 PGA-Subtypen II – IV 

PGA II:  

Das PGA-II-Kollektiv war mit 32 Patienten das zweitgrößte Kollektiv der Hauptpatien-

ten. Die am häufigsten mit dem MA kombinierte glanduläre AIE war die HT (n = 25). 

Das durchschnittliche Alter betrug 56,7 (+/- 15,1) Jahre. Das Alter bei Manifestation 

des PGA-Vollbildes hatte einen Mittelwert von 37,8 (+/- 13,2) Jahre und war damit das 

jüngste Kollektiv bei Erkrankungsbeginn. 

Eine erhöhte Assoziation zwischen einem MA und einer HT wiesen auch schon andere 

Studien nach (73, 89). Sie stellten eine deutlich höhere Prävalenz der Kombination 

aus einer HT mit einem MA fest, als die Kombination aus einem MB oder anderen 

glandulären AIEs und einem MA. Die zweithäufigste Kombination in unserem Patien-

tenkollektiv war der MA kombiniert mit einem HG (n = 10). 

Im Vergleich zu den anderen zwei Subkollektiven hatte dieses Subkollektiv das aus-

geglichenste Geschlechterverhältnis (Frauen/Männer-Verhältnis 1,5:1). Somit liegt un-

ser Kollektiv mit einem Frauenanteil von 59,4% unter dem in der Literatur beschriebe-

nen Anteil von 70% (16). Allerdings lässt sich das einigermaßen ausgeglichene Ge-

schlechterverhältnis unserer Studie mit dem in der Literatur beschriebenen Alter bei 

Inzidenz eines isolierten MA erklären. Diese beschreibt eine deutliche Prädominanz 

des männlichen Geschlechts für einen Erkrankungsbeginn vor dem 20. Lebensjahr. 

Im späteren Alter dominiert das weibliche Geschlecht. 

Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen Manifestation der ersten und der zweiten 

glandulären AIE betrug 4 Jahre und war somit das kürzeste im Vergleich zu den Sub-

typen III und IV.  

Die Literatur beschreibt, dass 50–60% der MA Patienten mindestens eine weitere en-

dokrine Erkrankung entwickeln. Wenn zuerst aber eine der häufigeren anderen AIE 

vorliegt (z.B. DM1 oder AISE) scheint es weniger wahrscheinlich einen MA zu entwi-

ckeln (14, 17, 18, 90). Unsere Ergebnisse zeigten das Gegenteil. Bei 48% der Patien-

ten trat zuerst die jeweilige andere AIE auf und wurde durchschnittlich nach 6 Jahren 

von einem MA gefolgt. Bei lediglich 13% erfolgte zuerst die MA Diagnose und wurde 

innerhalb von 9 Jahren von einer weiteren glandulären AIE gefolgt. Bei dem Rest des 

Kollektivs erfolgte die Manifestation im selben Jahr und weist somit keine Latenz auf. 
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PGA III:  

Das PGA III Kollektiv war in unserer Studie mit 168 Patienten das größte Kollektiv. Das 

Geschlechterverhältnis wurde deutlich durch das weibliche Geschlecht dominiert 

(2,4:1), welches das weibliche Geschlecht als Einflussfaktor auf die Manifestation ei-

nes PGA III vermuten lässt, da ein DM1 als monoglanduläre Erkrankung vom männli-

chen Geschlecht mit einem 1-1,5:1 Verhältnis dominiert wird (82, 91). 

Bei vorliegenden Patienten mit einem DM1 in Kombination mit einer AIT, fand sich mit 

55,4 % eine HT im Vergleich zu einem MB häufiger (p<0,001). In vorherigen Arbeiten 

wurde ein zwei- bis dreifach erhöhtes Risiko für eine weitere AIE bei bestehender HT 

im Vergleich zum MB festgestellt. Dies gilt ebenso für den DM1, der bei Bestehen einer 

HT mit 15,9% häufiger vorlag als ein MB. Dieser lag bei 9,2% der Patienten vor (92, 

93). Die Manifestation einer HT ist daher mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung 

eines PGA III zu sehen. 

Das Kollektiv wies mit durchschnittlich 14 Jahren zwischen Manifestation der ersten 

und der zweiten autoimmunen Endokrinopathie die längste Latenz im Vergleich zu den 

anderen Kollektiven auf. Dies ist begründbar durch eine häufige Manifestation des 

DM1 in der Kindheit, wohingegen die Prävalenz begleitender AIE erst mit dem Alter 

steigt (94). Bei 60,7 % der Patienten lag der DM1 als Primärerkrankung der Polyglan-

dulären Autoimmunität vor. In diesem Fall betrug das durchschnittliche Zeitintervall zur 

Manifestation der thyroidalen Autoimmunopathie 17 Jahre und war damit deutlich län-

ger, als dies umgekehrt der Fall ist, was sich mit vorangegangenen Studien vereinen 

lässt. Bei ihnen trat der DM1 zwischen dem 28. und 31. und die AIT im 30.-40. Le-

bensjahr mit einem Zeitintervall von bis zu 12 Jahren auf (73, 85). 

Wurde eine HT oder ein MB als Ersterkrankung festgestellt, so betrug die Latenz bis 

zur Manifestation eines PGA-Vollbildes nur 10 Jahre. Von einer AIT als Erstdiagnose 

einer glandulären Autoimmunität waren deutlich mehr Frauen betroffen, was durch das 

Geschlechterverhältnis des Kollektivs zu erwarten war. Neben dem DM1 und der AIT 

war der autoimmunbedingte Hypogonadismus die dritthäufigste glanduläre AIE in die-

sem Kollektiv. Er trat bei 7,14% der Patienten auf. Die Angaben dazu in der Literatur 

schwanken extrem und liegen je nach Studie zwischen 0,7 und 9% (95, 96). 
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PGA IV:  

Der Typ IV des PGAs ist in der aktuellen Literatur noch nicht ausführlich und einheitlich 

beschrieben. In unserem Gesamtkollektiv stellt diese Subgruppe (mit n = 28) die 

kleinste Gruppe dar. Des Weiteren ist sie mit einem durchschnittlichen Alter von 61,2 

(+/- 10,9) Jahren und dem ältesten Manifestationsalter von 47,2 (+/- 8,5) Jahren auch 

die älteste bzw. am spätesten diagnostizierte Subgruppe. Dies liegt einerseits an den 

Einzelkomponenten des PGA IV, wie z.B. die AISE, die laut Cooper und Stroehla zu 

den im mittleren bis späten Erwachsenenalter auftretenden Erkrankungen zählen und 

andererseits an der schwierigen Diagnose aufgrund der Heterogenität und großen 

Vielfalt von glandulären AIE in dieser Gruppe (87, 97, 98). Die häufigste Kombination 

an Einzelkomponenten war eine HT mit einem HG. Sie betraf 50% (n = 14) des Kol-

lektivs. 28,6% des Kollektivs waren von einem MB kombiniert mit einem HG betroffen, 

was somit die zweithäufigste Kombination darstellte. Studien, die sich mit der Kombi-

nation aus verschiedenen AIE beschäftigten, stellten eine hohe Assoziation zwischen 

einem primären Hypogonadismus und einer AISE fest (99). 

Dieses Kollektiv zeigte die stärkste Dominanz des weiblichen Geschlechts mit einem 

Verhältnis von 1:4,6, was vor allem der Geschlechtsverteilung der Einzelerkrankungen 

zuzuschreiben ist (87). 
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5.3 Angehörigenkollektiv 

Vorherige Studien zeigen das erhöhte Erkrankungsrisiko der Verwandten von Patien-

ten, welche von einer Polyglandulären Autoimmunität betroffen sind, auf (100-102). Mit 

einem Kollektiv von 358 Personen bestand in dieser Arbeit ein repräsentativer Anteil 

an Angehörigen. Wie auch schon das Gesamtkollektiv der HP bestand hier eine Prädo-

minanz des weiblichen Geschlechts mit einem Verhältnis von 1,5:1. Dieses Ergebnis 

deckt sich mit denen der Literatur (103). 

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 48,1 (+/- 21,1) Jahre. 

Die Größe des jeweiligen Angehörigenkollektivs verhielt sich analog zum jeweiligen 

HP Kollektiv. Das PGA-III-AngK fasste 246 Person und war damit das größte. Es 

wurde gefolgt vom PGA-II-AngK (n = 65). Zum PGA-IV-AngK zählten 47 Personen. 

Von insgesamt 358 Angehörigen waren ca. ein Drittel (36,6 %) von mindestens einer 

Erkrankung (NGA, MGA, MGA II, PGA) betroffen. Die 131 betroffenen Personen waren 

im Schnitt 51,2 Jahre alt. Das weibliche Geschlecht überwog mit 69,5%. Bei Betrach-

tung der erkrankten Subgruppe fiel auf, dass insgesamt 38,2% (n = 50) des Kollektivs 

an einer MGA, 26,7% an einer NGA, 24,4% an einem MGA II und der restliche Anteil 

(n = 14), wie auch ihre verwandten Hauptpatienten, an einer Polyglandulären Autoim-

munität litten. Vorangegangene Studien zu Patienten mit Autoimmunen Polyendokri-

nopathien und deren Angehörigen zeigten, dass Patienten mit PGA und MGA sowie 

deren Verwandten ersten Grades eine Gemeinsamkeit bei den HLA Antigenen DQ2 

(DQA1*0501-DQB1*0201) und DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302), sowie überschnei-

dende Polymorphismen von verschiedenen Suszeptibilitätsgenen der Immunregula-

tion zeigen (104, 105).  

Der Rest des Kollektivs zeigte sich phänotypisch gesund. Dieses gesunde Subkollektiv 

war im Durchschnitt 47,8 Jahre alt und hatte einen Frauenanteil von 53,7 %.  

Bei isolierter Betrachtung der jeweiligen Angehörigenkollektive II – IV wies das PGA-

III-AngK mit 40,7 % den größten Anteil von erkrankten Personen auf. Die anderen 

beiden PGA-AngK waren lediglich zu ca. einem Drittel von mindestens einer Erkran-

kung betroffen. Bisherige Studien beschreiben das erhöhte familiäre Auftreten von 

DM1 und AITs (welche den PGA III definieren) und erklären somit den großen Anteil 

an Erkrankten dieses Kollektivs (92, 106). 



  46 

 

Die HT war die häufigste glanduläre Autoimmunerkrankung. Analog zu den verwand-

ten Hauptpatienten wiesen auch die Angehörigen eine CAG als häufigste nicht-glan-

duläre Autoimmunerkrankung auf. 

Die hohe Anzahl an ebenfalls erkrankten Angehörigen unterstreicht die Notwendigkeit 

der klinischen Beobachtung sowie ggf. eines Screenings der Familienmitglieder. 
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5.4 Fazit 

Das adulte PGA wurde bisher in nur wenigen Studien ausreichend in seine drei Sub-

typen untergliedert und bezüglich der Demographie und der klinischen Ausprägungs-

formen differenziert dargestellt. 

Das Besondere der Arbeit ist die Erfassung der Patientendaten über einen Zeitraum 

von 19 Jahren und damit Erfassung eines repräsentativen Kollektivs aus einem Zent-

rum (endokrinologischen Sprechstunde der 1. Med. Klinik der Universitätsmedizin). 

Diese Arbeit umfasst mit 228 Hauptpatienten und 358 Angehörigen ein sehr zahlen-

starkes Kollektiv, dass bisher in diesem Umfang nicht in der Literatur beschrieben 

wurde. 

Des Weiteren konnte die Kenntnis des sehr inhomogenen und bisher wenig beschrie-

bene PGA-Subtyp IV vertieft werden. 

Durch die klare Differenzierung der Subkollektive konnten die spezifischen Charakte-

ristika hervorgehoben werden. 

Diese Arbeit über Patienten mit PGA und ihre Angehörigen belegt die sehr hohe fami-

liäre Beteiligung. Das Wiederholungsrisiko ist bei Kindern und Geschwistern der be-

troffenen Patienten deutlich erhöht, wobei die Erstmanifestationen der Verwandten 1. 

Grades nicht immer mit denen der PGA-Erkrankten identisch sind, was wiederum die 

multifaktorielle Ätiologie des PGAs unterstreicht (2, 68, 107). 

Die Ergebnisse zeigen die Bedeutung der Untersuchung sowie regelmäßiger Verlaufs-

kontrolle bei PGA-Patienten und ihren Verwandten auf. Ferner wurde die hohe Prä-

valenz an begleitenden nicht-glandulären AIE betrachtet.  

Nicht in dieser Studie betrachtet wurden viele weitere Teilaspekte der Erkrankung, wie 

z.B. die Lebensqualität (berufliche Tätigkeit, ökonomische Situation und Bildungsni-

veau). Hierfür würden sich weitere Arbeiten zu diesem Thema anbieten. 



  48 

 

6 Zusammenfassung 

In dieser Arbeit sollte die Demographie und das klinische Spektrum des PGA-Typ II - 

IV an einem repräsentativen Kollektiv beschrieben und die drei Subkollektive klar von-

einander differenziert und miteinander verglichen werden.  

Auf diese Weise konnte auch auf die Bedeutung von möglichen Risikofaktoren der 

Entwicklung einer Polyglandulären Autoimmunität eingegangen werden.  

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 228 Hauptpatienten und 358 Angehörige, 

welche sich im Rahmen der endokrinologischen Sprechstunde der I. Medizinischen 

Klinik der Universitätsmedizin Mainz zwischen 1999 und 2018 vorgestellt hatten. Hier-

bei erfolgte die Erhebung und Dokumentation demographischer und klinischer Daten. 

Das adulte PGA ist eine seltene Erkrankung und zählt somit zu den „Orphan Dise-

ases“, was eine nähere Betrachtung des Syndroms umso wichtiger macht. 

Bei Betrachtung des Studienkollektivs fällt die starke Dominanz des weiblichen Ge-

schlechts (2,4:1) auf, welches dieses wiederum als Risikofaktor für die Entwicklung 

einer polyendokrinen Immunopathie erscheinen lässt. Das einzige Subkollektiv, wel-

ches noch ein annähernd ausgewogenes Geschlechterverhältnis (M:F 1:1,5) aufwies, 

war das PGA-II-Kollektiv. 

Das Inzidenzmaximum des PGA-Kollektivs lag bei 41,1 (+/- 14,7) Jahren und somit in 

der 4. Lebensdekade, wobei das PGA-II-Kollektiv das jüngste und das PGA-IV-Kollek-

tiv das älteste bei Manifestation der Erkrankung war. 

Durch die klare Differenzierung der Subkollektive konnte gezeigt werden, dass ledig-

lich der PGA-III-Subtyp eine Zweigipfligkeit beim Manifestationsalter aufweist. Die an-

deren beiden Subkollektive zeigten nur einen Manifestationsgipfel. 

Die Subgruppenanalyse zeigte, dass beim PGA-II-Kollektiv die Männer sowohl bei Ma-

nifestation der ersten Erkrankungskomponente als auch bei Manifestation des PGA-

Vollbildes deutlich jünger waren als die Frauen, was bei den anderen Kollektiven an-

dersherum der Fall war. 

Des Weiteren konnte beim PGA III der Hypogonadismus als dritthäufigste Erkrankung, 

neben den definierenden AIEs (DM1 und der AIT), beschrieben werden.  
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Zudem wurde nach autoimmunen Begleiterkrankungen geschaut. Nicht-glanduläre 

Autoimmunerkrankungen fanden sich insgesamt bei 56,6 % des Hauptpatientenkol-

lektivs. Die CAG stellte mit 25 % die häufigste nicht-glanduläre Autoimmunerkrankung 

dar. 

Auffallend war außerdem die lange Zeitlatenz zwischen Manifestation der einzelnen 

glandulären Autoimmunerkrankungen bis zum Vollbild eines PGAs, welches ein regel-

mäßiges serologisches Screening von Patienten mit einer Autoimmunerkrankung im-

plizieren sollte, um frühzeitig ein PGA zu erkennen und zu behandeln, um mögliche 

weitere Komplikationen zu vermeiden. Hier zeigte das Kollektiv der PGA-II-Patienten 

die kürzeste Latenz mit durchschnittlich 4 Jahren und das der PGA-III-Patienten die 

längste mit 14 Jahren. 

Auch die Verwandten eines betroffenen Patienten sollten untersucht werden, da diese 

auch ein erhöhtes Risiko für eine Manifestation einer AIE besitzen. Unser sehr zahlen-

starkes Angehörigenkollektiv war zu 36,6 % selbst von mindestens einer Erkrankung 

betroffen, wobei das Angehörigenkollektiv der PGA-III-Hauptpatienten den größten 

Anteil an Erkrankten aufwies.  

Bei dem erkrankten Drittel des AngK war das weibliche Geschlecht mit knapp 70% 

vertreten. 

Diese Arbeit zeigt die erhebliche familiäre Häufung des PGAs auf. Die reduzierte Le-

bensqualität der Patienten und deren erkrankten Angehörigen erhöht die Bedeutung 

der schnellen Diagnose und regelmäßiger Verlaufskontrollen sowie einer interdiszipli-

nären Betreuung in Fachzentren. 
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