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1. Einleitung/ Zielsetzung

1.1 Allgemeines zu Autoimmunerkrankungen

Unter bestimmten Umstanden kann sich das Immunsystem nicht nur gegen von auf3en
eingedrungenen Fremdkdrper richten, sondern auch gegen korpereigene gesunde
Strukturen, Zellen und Gewebe, als ob die fremd oder schadlich wéaren. Bei

diesen fehlgeleiteten Immunprozessen spricht man dann von Autoimmunitat (1, 2).

Die genauen Mechanismen und Grunde fur den Verlust der sogenannte
Immuntoleranz und somit die Entstehung von Autoimmunitat ist bisher noch nicht

vollstandig erforscht. (3, 4)

Intensive Forschung in den letzten Jahren konnte jedoch aufzeigen, dass fur die
Entstehung von Autoimmunerkrankungen von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen werden kann.

Zur Diskussion stehen Faktoren wie genetische Einflisse und Umweltkomponenten.
Bei Vorhandensein einer entsprechenden genetische Veranlagung mit bestimmten
Suszeptibilitatsgenen entsteht, durch Hinzutreten von Triggerfaktoren, wie virale oder
bakterielle Infektionen, toxische und medikamentdse Einflisse, hormonelle Einfliisse,

und viele weitere Umgebungsfaktoren eine Autoimmunitat. (1-8).

Epidemiologische Studien haben, fur zahlreiche Autoimmunerkrankungen die Haufung
von Autoimmunerkrankungen, innerhalb von Familien und das Wiederauftreten der
gleichen oder einer anderen Autoimmunerkrankung des Hauptpatienten bei
Angehorigen ersten Grades aufgezeigt. Damit konnte nachgewiesen werden, dass
genetische Faktoren entscheidende Determinanten, sowohl fiir glandulare als auch

nicht-glandulare, Autoimmunerkrankungen sind (8, 9-13).

Diese familiare Haufung soll in dieser Arbeit, u.a. mittels Berechnung von Rekurrenz
Risiken nachgegangen werden. Aufgrund der hohen familiaren Beteiligung und
genetischer Pradispositionen ist es wichtig, bei Familienmitgliedern und vor allem bei
Angehdrigen ersten Grades der autoimmunerkrankten Hauptpatienten eine

Screening-Untersuchung, sowie regelmafidige Kontrolluntersuchungen durchzufiihren.



1.2 Systematik von Autoimmunerkrankungen

Es gibt viele Einteilungsmdoglichkeiten der Autoimmunerkrankungen.

Zunachst kann man die nach der Pathogenese in humoral-vermittelte und T-Zell-
vermittelte Autoimmunitét einteilen (1, 2). Bei der humoral vermittelten Autoimmunitat
zerstoren Antikorper und das Komplementsystem das Gewebes. Ein Beispiel hierfur
ist der Morbus Basedow.

Bei der T-Zell-vermittelten Autoimmunitat spielen um T-Killerzellen die zentrale Rolle,
die das Zielorgan angreifen, wie zum Beispiel bei der Hashimoto Thyreoiditis.
Weiterhin werden organspezifische und systemische Autoimmunerkrankungen
unterschieden. Bei den organspezifischen Autoimmunerkrankungen liegen
Autoantikdrper (oder T-Zellen) vor, welche mit einer bestimmten, organspezifischen
und dadurch lokalisierten autologen Struktur reagieren. Sie kdnnen deren Funktion
andern (z.B. stimulierende Autoantikérper gegen den TSH-Rezeptor bei der Basedow-
Krankheit) und von einer destruktiven Entziindungsreaktion, haufig durch autoreaktive
T-Zellen begleitet sein (z.B. bei Typ-1-Diabetes und Hashimoto Thyreoiditis).

Bei den systemischen Autoimmunerkrankungen ist das Autoantigen ubiquitar
vorhanden, oder die sekundaren Mechanismen (z.B. Immunkomplexbildung) spielen
sich an verschiedenen Organen ab. Als Beispiel fur systemische Erkrankungen lassen

sich einige Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis nennen (1, 2).

Die, dieser Arbeit zu Grunde liegende Einteilung der Autoimmunkrankheiten beruht,
zunachst auf einer Unterscheidung zwischen glanduléren (eine endokrine Drise
betreffende) und nicht glandularen (keine endokrine Drise betreffend)
Autoimmunkrankheiten.

Wobei erstere mono- oder polyglanduldar und auch in Kombination mit nicht-

glandularen Autoimmunerkrankungen auftreten kénnen (7, 8, 14).

In dieser Arbeit wurden folgende glandulare Autoimmunerkrankungen erfasst und

bericksichtigt:

e Autoimmune Schilddrisenerkrankungen (AITD)
o Morbus Basedow (MB)
o Hashimoto Thyreoiditis (HT)
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e T-1-Diabetes (T1D)

e M. Addison (AD)

e Primarer Hypoparathyreoidismus
e Primarer Hypogonadismus

e Primarer Hypopituitarismus

Zu den nicht-glandularen Autoimmunkrankheiten z&hlen unter anderem folgende in

dieser Arbeit beriicksichtigte Krankheiten:

e Vitiligo

e Alopezie

e Morbus Crohn

e Sjogren-Syndrom

e Autoimmunhepatitis

e Rheumatoide Arthritis

e Autoimmune Urtikaria

e Dermatomyositis

e Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)
e Psoriasis

e Zoliakie

e chronische Autoimmungastritis/ TypA- Gastritis (CAG)
e Colitis Ulcerosa

e Morbus Bechterew

e Myasthenia Gravis

e Neurodermitis

e Sklerodermie

e Perniziose Anamie

Glandulare Autoimmunerkrankungen stellen ein klassisches Arbeitsfeld der
Endokrinologie dar: Neben den beiden Autoimmunthyreopathien (AITD), dem M.
Basedow und der Hashimoto-Thyreoiditis, umfassen diese auch den autoimmun
bedingte Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) sowie M. Addison (AD).
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Daneben ist auch auf einen primaren Hypogonadismus als moégliche Folge von
Autoimmunitat zu verweisen. Ferner kdnnen auch die Nebenschilddriisen bei einem
Hypoparathyreoidismus sowie auch die Hypophyse bei einem Hypopituitarismus von,
durch Autoimmunitat bedingten Funktionsstérungen betroffen sein.

Nicht-glandulare Autoimmunerkrankungen (NGA) stellen eine Negativabgrenzung zur
autoimmunen  Affektion  endokriner Drusen dar. Jede nicht-endokrine

Autoimmunerkrankung kann daher von diesem Begriff umfasst werden.

Konkret kann man folgende Krankheitsgruppen unterscheiden, fur welche die

nachfolgend aufgefihrten Akronyme Verwendung finden kdnnen (14-19):

MGA (=monoglandulare Autoimmunitat): Es besteht nur eine glanduléare
Autoimmunkrankheit. Nicht-glanduldre Autoimmunitdt konnte bei ihnen nicht

diagnostiziert werden.

MGAZ2 (= monoglanduldre Autoimmunitat Typ 2): Betroffene dieser Personengruppe
leiden an einer MGA. Zuséatzlich sind sie auch an einem oder mehreren

Krankheitsbildern der NGA-Kategorie erkrankt; dies wird durch die ,2" symbolisiert.

PGA (= polyglandulare Autoimmunitat): Es bestehen mindestens zwei glandulare
Autoimmunkrankheiten, folglich liegen in diesen Fallen mehrere MGA gleichzeitig vor.
Zusatzlich, aber nicht  zwingend, kbnnen  weitere nicht-glandulare

Autoimmunkrankheiten vorhanden sein.

NGA (= nicht-glandulare Autoimmunitét): Betroffene leiden ausschlie3lich an einer,
alleinigen oder mehreren verschiedenen nicht-glandularen Autoimmunerkrankungen;

glanduléare Autoimmunitét konnte bei ihnen nicht nachgewiesen werden.
Somit kann von NGA-, MGA-, PGA- oder eben MGA2 erkrankten Personen

gesprochen werden, wobei die Klassifizierung von Personen als ,gesund" in diesem

Zusammenhang die Nicht-Zugehorigkeit zu einer der Gruppen bedeutet.
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Die Begriffe und Kirzel Polyglandularen Autoimmunitat (PGA), (engl.) Autoimmune
Polyglandular  Syndrome (APS) werden synonym zu Polyglandulares
Autoimmunsyndrom (PAS) verwendet. Unter dem Begriff des PGA versteht man die

Erkrankung von mindestens zwei endokrinen Driisen durch autoimmune Prozesse.

Je nach MGA-Kombination kann zwischen unterschiedlichen Typen von PGA

differenziert werden:

Neben der juvenilen PAS-Typ 1, dem Autoimmunen Polyendokrinopathie-Candidiasis-
Ektodermaldystrophie-Syndrom (APECED), sind die adoleszenten bzw. adulten PAS-
Typen Il bis IV differenzierbar (7, 8, 14-18):

e PGATypll: Morbus Addison + glandulare Autoimmunerkrankung
e PGA Typ lll: Diabetes mellitus Typ 1 + Autoimmunthyreopathie

e PGATypIV: Sonstige Kombinationen glandularer Autoimmunerkrankungen

Eine Koinzidenz von NGA neben glandularen Autoimmunerkrankungen konnte in

vielen Studien haufig nachgewiesen werden (7, 8, 14, 15).

1.3. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die familiare Haufung von AIE statistisch aufzeigen und das
Erkrankungsrisiko von Geschwistern autoimmun erkrankter Hauptpatienten
guantifizieren. Daflr wurde das relative Rekurrenz-Risiko () fir das Wiederauftreten

der 0.g. Autoimmunopathien berechnet.

Aulerdem sollte das Gesamtkollektiv, anhand demographischer und klinischer Daten
untersucht und analysiert werden, um den Einfluss von Geschlecht, Diagnosestatus
und von der spezifischen Erkrankung des Hauptpatienten auf das Erkrankungsrisiko
der Geschwister zu untersuchen. Somit werden mégliche Differenzen zwischen den

verschiedenen Erkrankungsgruppen aufgezeigt.
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Das Erkrankungsrisiko wurde differenziert nach:

e Erkrankungsrisiko fur Autoimmunerkrankungen allgemein
e Erkrankungsrisiko fur glandulare Autoimmunerkrankungen

e Erkrankungsrisiko fur Schilddrisenautoimmunerkrankungen (MB und HT)

Zuletzt wurde die Odds Ratio fiir die Geschwister, hinsichtlich der Entwicklung einer
AIE, AIGE, AITD von Hauptpatienten mit PGA vs. Hauptpatienten mit MGA berechnet,
um den klaren Einfluss von genetischen Faktoren auf die Entwicklung von PGA

statistisch zu beweisen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Atiologie von Autoimmunerkrankungen und glandularen

Autoimmunerkrankungen

Die Atiologie von Autoimmunerkrankungen (AIE) ist bislang nicht geklart, es wird
jedoch angenommen, dass die Atiopathogenese, vor allem von glanduldren
Autoimmunerkrankungen (AIGE) multifaktorieller Natur ist. Dabei wird die Kombination
von genetischen Faktoren, endogen hormonellen Faktoren und unterschiedlichen
exogenen Faktoren diskutiert.

Die exogenen Faktoren umfassen Umwelteinfliisse wie z. B. eine hohe Aufnahme von
Jod, eine erhohte Strahlenbelastung, oder einen Mangel von Vitamin D oder Selen,
wie auch Infektionen. Weiterhin kann die Belastung mit chemischen Substanzen zu
einer Stérung des Thyroid-Transport-Proteins fuhren, ebenso zur Verdrangung von
Thyroxin und die damit verbundene Schilddriisenfunktionsstérung.

Umwelteinflisse und eine zufallige Haufung von AIE sollten von den genetischen

Ursachen unterschieden werden (20-23).

2.2 Studienlage zum genetischen Einfluss auf die Pathogenese von AlE

Die familiare Haufung einer Erkrankung beruht entweder einer genetischen
Pradisposition oder auf nicht genetischen Faktoren. Durch die Erfassung des relativen
Rekurrenz Risikos (L) kann dieses quantifiziert werden und ggf. der genetische

Einfluss auf die Pathogenese von AIE erfasst werden.

A ist, in dieser Arbeit definiert als Verhaltnis der Frequenz von Erkrankungen der

Geschwister eines Betroffenen zur Pravalenz der Gesamtpopulation (24, 25).
Das relative Rekurrenz Risiko zeigt, zum einen quantitativ das erhdhte Risiko fur die

Geschwister des Hauptpatienten auch zu erkranken, und ist zum anderen eine

guantitative Messung der genetischen Beteiligung der Erkrankung.
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Die Messung familidrer Krankheitshdufungen kann bei der Einschatzung des
Ausmal3es der genetischen Einwirkung auf die Pathogenese der Erkrankung hilfreich

sein, so gilt:

Ist A > 5 liegt wahrscheinlich eine signifikante genetische Komponente vor,

ist L > 10 wird dies als Beweis einer genetischen Pradisposition angesehen (26, 27).
Beim Vergleich von Geschwistern und Kindern ist A stets bei Zwillingen am hochsten
(28-33).

Diese Tatsache unterstreicht den Einfluss genetischer Faktoren in der Pathogenese

von AIE, im Vergleich zu exogenen und Umweltfaktoren.

Die genetische Weitergabe der polyglandularen Autoimmunerkrankungen (PGA) wird
als multifaktoriell angenommen. Wahrend einige Faktoren autosomal dominant, mit
inkompletter Penetranz vererbt werden, scheinen andere Genloci mit Umweltfaktoren
zu interagieren (15, 16, 17, 34, 35).

Hansen und Kahaly konnten 2013 (36) bereits zeigen, dass das Risiko flir eine AIE bei
Geschwistern von Hauptpatienten mit einer PGA bei 11,2% liegt, der somit zu
vermutende genetische Einfluss ist offensichtlich, dennoch zeigen sich selbst bei
monozygoten Zwillingen unterschiedliche Erkrankungen, was wiederum die
multifaktorielle Pathogenese der AIE unterstreicht (36).

Das bestatigt eine weitere Studie, die eine Ubereinstimmung von nur 55% fir HT bei
Zwillingen nachweisen konnte (37).

Die PGA bei Erwachsenen ist stark mit mehreren menschlichen Leukozyten Antigenen
der Klassen | und Il Allele im Haupt-Histokompabilitaitskompex verknupft (38-41).
Polymorphismen in einzelnen Nukleotiden verschiedener Gene wurden als
verdachtige Risikofaktoren fur PGA publiziert (42-45).

2.3 Studienlage beziuglich Rekurrenz Risiko fur Geschwister

Die Berechnung des Rekurrenz Risikos flir Geschwister von Hauptpatienten mit AIE
kann einen Hinweis auf eine eventuell vorliegende, genetische Pradisposition oder

aber auf den genetischen Einfluss fur das Auftreten von AIE geben.
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Obwohl bereits einige, andere Autoren den genetischen Einfluss auf die Entwicklung
von PGA beschrieben haben (34, 37, 38, 46), gab es bisher noch keine Versuche das

relative Rekurrenz Risiko A fur Angehorige von Hauptpatienten mit PGA zu berechnen.

Bislang haben Manji et al (47) sowie Villanueva et al (3) die familiare Haufung bei
Geschwistern von Hauptpatienten mit Morbus Basedow (MB) und Hashimoto
Thyreoiditis (HT) quantifiziert. Anaya et al. (48) berechneten das Erkrankungsrisiko fur
Typ-1 Diabetes (T1D), autoimmunen Schilddrisenerkrankungen (AITD) und AIGE fur
Geschwister von Hauptpatienten mit T1D.

Eine weitere Form der Quantifizierung der Erkrankungshéufung ist Standarized
Incidence Ratio (SIR), diese wurde unter anderem von Hemminki et al. (30, 49, 50) fur
Geschwister von T1D und MB Hauptpatienten untersucht.

Es gibt noch einige weitere Studien die sich mit der Quantifizierung des
Erkrankungsrisikos fur AIE bei Geschwistern mit den unterschiedlichen AIGE und auch
AIE beschaftigten (51-54).

Allerdings zeigten einige dieser Studien erhebliche Schwachpunkte, so wurden einige
Male die Angehdrigen lediglich per Fragebogen interviewt, oft gab auch nur der
Hauptpatient die Angaben Uber die Verwandten, anhand dieser Fragebdgen weiter (3,
47, 48, 50, 55).

Lediglich bei den Studien von Dittmar et al. (4) sowie den assoziierten Dissertationen
von Brenzel (54) und Libich (56), Cooper (57) Criswell et al. (51) sowie Frommer et al.
(58) wurden neben Fragebdgen und Telefoninterviews eines Teils der Angehdérigen,
entsprechende Screeninguntersuchungen (s. 3.4), arztliche Untersuchungen und eine

entsprechend vollstandige Dokumentation durchgefuhrt.

Die vorliegende Arbeit stitzt sich auf die Ergebnisse der Studie von Frommer et al.
(58), in der erstmals das Rekurrenz Risiko fur Kinder und Geschwister von
Hauptpatienten mit AIE und AIGE fur AIE, AIGE und speziell Autoimmune
Schilddrisenerkrankungen untersucht wurde. Zudem wurde ebenfalls erstmalig die

relative Wahrscheinlichkeit (odds ratio) fur das Auftreten von AIE bei Kindern und
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Geschwistern von Hauptpatienten mit polyglandularer Autoimmunerkrankung (PGA)

versus monoglandularer Autoimmunerkrankung (MGA) untersucht.

2.4 Studienlage zum Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten von AIE

AIE betreffen zwischen 5% der Bevolkerung der westlichen Industrielander (59) bis zu
10% der Weltbevdlkerung, 80% der Betroffenen sind weiblichen Geschlechts (60).

Dieser Geschlechter-Bias ist nicht fur jede AIE gleich, so scheinen einige wenige AIE
gleichverteilt zu sein. Die grof3te Ungleichverteilung fanden sich beim systemischen
Lupus erythemadodes, Sklerodermie und autoimmunen Schilddrisenerkrankungen;

das Frau/Mann Verhaltnis wurde mit 7/1 — 10/1 beschrieben.

Diese Arbeit ist eine, mit der Studie von Frommer et al. (58) assoziierte
Dissertationsschrift, die sich mit dem Rekurrenz Risiko fiir die Geschwister von

Hauptpatienten mit AIE, vor allem PGA auseinandersetzt.

Die familiare Haufung und das Wiederauftreten kdonnen Zufall sein, bei gleichen
Umwelteinflissen, ahnlichen intrinsischen genetischen Faktoren oder die Kombination
von beiden. Die Tabelle 1 beschreibt deutlich das erhohte relative Rekurrenz Risiko
und/oder das standardisierte Inzidenz Risiko (SIR) in erstgradig Verwandten von
Patienten mit AITD (3, 30, 33, 23, 61, 62).
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Autor Land Jahr Hauptpatienten ~ Betr. Verwandte  RR/SIR (95 % CI) Préavalenz

Villanueva et al. USA 2003 N: 155 AITD 21 Geschwister RR:16.9 (n.d.) 0.8%
(131 MB; 24 HT)

Hemminki et al. Schweden 2010 N: 15,743 MB 159 Geschiwster  SIR: 5.04 (3.03-8.33) n.d.
22 Zwillinge SIR: 16.45 (7.28-35.28)
342 Kinder SIR= 4,49 (3,82-5,24) n.d.
Dittmar et al. Deutschland 2011 N: 86 AITD 139 Kinder RR AITD: 16 (10 - 25) 1.45%
(46 MB; 39 HT) RR HT: 32 (15-59) HT: 0.8 %
RRMB: 7 (1-31) MB: 0.65
N:106 AITD 157 Geschwister RR AITD: 15 (9 — 21) 1.45 %
(53 MB; 53 HT) RR HT: 21 (10 - 40) HT: 0.8 %
RR MB: 7 (1 — 19) MB: 0.65
Bothraet al. Indien 2017 N:264 HT 28 Kinder RR=3.1 (n.d.) 51%
54 Geschwister RR=6.3 (n.d.) 5.1%
Thomsen et al. Schweden 2020 N:769,991 AIE Kinder: Kinder AITD n.d.
29.005 MB SIR MB:
25.607 HT 3.36 (3.15-3.59)
SIR HT:
3.51 (3.22-3.81)
Geschwister AITD n.d.
SIR fir MB:
3.86 (3.6-4.12)
SIR fir HT:
5.52 (5.12-5.93)
Kim et al. Korea 2021 N:234,912 HT 2425 RR: 6.5 (6.24-6.78) n.d.
1.gradige
Verwandte
52 Zwillinge RR: 102.71 (78.24-134.81)

Tabelle 1: Rekurrenz Risiko Studien bei Patienten und Verwandten mit AITD (42)

Die, von Frommer et al., 2022 publizierte Studie (58) bestatigte die Ergebnisse, einer
bereits 11 Jahre zuvor erschienenen Studie von Dittmar et al. (23), diese war die erste
und bislang einzige Studie in Deutschland.

Die neu gewonnen Daten zeigen ein hohes relatives Rekurrenz Risiko fir Geschwister
und Kinder von Patienten mit unterschiedlichen AIE (s. Ergebnisse 4.2). Die
genetische Komponente scheint starker bei AIGE und AITD ausgepragt zu sein. Der
hdchste Wert fur A ergab sich fur die Geschwister und Kinder von Hauptpatienten mit
PGA, das zeigt den hohen genetischen Einfluss genetischer Faktoren auf die
Entwicklung von PGA.

Daraus folgt, dass die Identifizierung verdachtiger Gene helfen kann die Pathogenese
zu verstehen. Letzten Endes hob diese Studie den Wert von friihen und rechtzeitigen
Screeninguntersuchungen von Geschwistern und Kindern von Patienten mit AIE

heraus.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Datensammlung

Es wurden alle demographischen, klinischen und serologischen Daten von Patienten
mit Autoimmunerkrankungen (AIE) und deren Verwandten im Rahmen der
endokrinologischen Sprechstunde (Leiter: Prof. GJ Kahaly), der Johannes-Gutenberg-
Universitat (JGU) Medizinisches Zentrum, Mainz, Deutschland gesammelt.

An diesem Institut wurden die Daten von 3315 aufeinanderfolgenden Testpersonen
zwischen 2000-2021, inclusive 419 untereinander nicht verwandten, deutschen
Familien verfolgt und kritisch evaluiert. Es wurden standardisierte, klinische und
laboranalytische Kriterien angewandt.

Weiterhin wurde der klinische Aktivitats- und Schweregrad der Erkrankung (-en) und
deren spezifische Behandlung erfasst, prazise dokumentiert und differenziert in die

oben beschriebene Datensammlung eingebracht.

Zusatzlich wurden die Daten gesunder Familienangehériger, mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens entweder vor Ort oder telefonisch gesammelt. Der
Fragebogen kategorisierte die Familienangehdrigen mit einer persénlichen Nummer,
einer Familiennummer und das Verwandtschaftsverhéltnis zum Hauptpatienten.
Weitere abgefragte Daten umfassten den Gesundheitsstatus, Erkrankungen,

regelmafige Medikamenteneinnahme und Arztbesuche.

Die Grunddaten des JGU Medizinischen Zentrums umfassten demographische,
klinische, serologische und pharmakologische Daten.
Die demographischen Daten umfassten Alter, Geschlecht, Alter bei der Erstdiagnose

der AIE sowie familidres Verhéltnis zum Hauptpatienten.

Alle erfassten Patienten wurden anonymisiert, ebenso die zugehérigen Familien und

in einer Excel-Tabelle aufgenommen.

Alle erfassten Patienten, haben nach entsprechender Aufklarung ihr Einverstandnis

zur Nutzung ihrer anonymisierten Daten schriftlich gegeben.
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Das lokale Ethikkomitee der Arztekammer Rheinland-Pfalz hat die Studie gepriift und
zugelassen, alle eingeschlossenen Testpersonen haben ihr schriftliches

Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben.

3.2 Einschlusskriterien und erfasste Patienten

Bei unserer Studie (58) ging es um die Hauptpatienten mit AIE und deren direkte
Verwandtschaft, (Kinder und Geschwister). Einschlusskriterien waren hierbei
mindesten drei Familienangehorige im erstgradigen Verwandtschaftsverhaltnis zum
Hauptpatienten und ein die vollstdndige Dokumentation. Insgesamt wurden 806
Testpersonen gut und komplett dokumentiert, welche den Kriterien entsprachen.
Davon waren 299 Hauptpatienten und 507 deren erstgradige Verwandte (328 Kinder
und 179 Geschwister).

Diese, mit unserer oben genannten Studie assoziierte Dissertationsarbeit befasst sich
mit dem Rekurrenz Risiko der 179 Geschwister von Hauptpatienten mit
Autoimmunerkrankungen, sowie der Erfassung des Einflusses von Geschlecht,

Erkrankung und Diagnosestatus auf das Erkrankungsrisiko der Geschwister.

3.3 Untersuchte Autoimmunerkrankungen

3.3.1 Glandulare Autoimmunerkrankungen

Die untersuchten, glandularen Autoimmunerkrankungen umfassten:

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen (AITD)
o M. Basedow (MB)
o Hashimoto Thyreoiditis (HT)

e T-1-Diabetes (T1D)

e M. Addison (AD)

e Primérer Hypoparathyreoidismus

e Primérer Hypogonadismus

e Primarer Hypopituitarismus
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3.3.2 Nicht glanduléare Autoimmunerkrankungen

Als nicht glandulare Autoimmunerkrankungen wurden folgende Erkrankungen in

dieser Arbeit untersucht:

Vitiligo Psoriasis

Alopezie Zoliakie

Morbus Crohn Colitis Ulcerosa
Sjogren-Syndrom Morbus Bechterew
Autoimmunhepatitis Myasthenia Gravis
Rheumatoide Arthritis Neurodermitis
Autoimmune Urtikaria Perniziose Anamie
Dermatomyositis Sklerodermie

Systhemischer Lupus Erythematodes (SLE)
chronische Autoimmungastritis/ TypA- Gastritis (CAG)

3.4 DIAGNOSTIK

Die Diagnostik basierte auf den aktuellen Leitlinien (63, 64), bestétigte klinische
Merkmale, Ultraschalluntersuchung der Schilddrise, Messungen spezifischer
Autoantikdrper, und endokrinologische Funktionsuntersuchungen, wenn notig (65-67).
Alle erstgradigen Verwandten wurden hinsichtlich des Vorliegens einer glandularen
und auch nicht glandularen Autoimmunerkrankung, mit Hilfe Klinischer und
serologischer Kriterien (15, 19, 34, 68-73) untersucht.

Hashimoto Thyreoiditis:

Aktuelle Hypothyreose mit einem hohen Level von Thyreoperoxidase Autoantikdrpern
(TPO-AK), sowie dem typisch echoarmen und heterogenen Bild bei der
Ultraschalluntersuchung der Schilddriise (74-76).

Morbus Basedow:

Spezifischer serologischer Biomarker (TSH-Rezeptor-AK, TRAK) mit oder ohne
Hyperthyreose (64, 65, 77-81).
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Typ-1-Diabetes:
Insulinmangel und dem Vorliegen von Glutamat-Decarboxylase-AK (GADA), Anti-
Insulin (IAA, Anti-1A-2, Anti-Inselzell (ICA) und Anti-Zink-Transporter-AK (35).

Morbus Addison:
Priméres Nebennierenversagen und dem Nachweis von 21-Hydroxylase (21-OH) -Ak
(82, 83).

Primarer Hypoparathyreoidismus:
Niedrige Serumwerten von Parathormon (PTH), Hypocalidmie, Hyperphosphatamie,

und dem Vorliegen von Calcium- Sensitive receptor (CaSR) Ak (84).

Priméarer Hypogonadismus:
Fehlende Reaktion der Geschlechtsdriisen nach Stimulation mit Gonadotropin und
einer mangelnden Sexualhormonbiosynthese. Messungen im Serum von

Gonadotropin, Testosteron und Ostradiol (17).

Hypopituitarismus (Hypophyseninsuffizienz):
Messungen der Hypophysenhormone diagnostiziert, z.B. das Follikel-stimulieren-
Hormon (FSH), Iluteinisierendes Hormon (LH) und das Nebennierenrinden-

Stimulierende (adrenocorticotropes) Hormon (ACTH).

3.5 Methoden

3.5.1 Relatives Rekurrenz Risiko

Die Definition des relativen Rekurrenz Risikos lautet: Darstellung und Quantifizierung
der familiaren Haufung einer Erkrankung, mittels Vergleich der Pravalenz einer
Erkrankung unter Angehérigen einer erkrankten Person, mit der Pravalenz dieser
Erkrankung in der Allgemeinbevélkerung.

Das relative Rekurrenz Risiko ist also eine Methode, um eine familiare
Krankheitsaggregation zu quantifizieren. Dabei wird die Anzahl von Hauptpatienten
mit erkrankten Verwandten durch die Anzahl aller Hauptpatienten dividiert (K) und in

Relation zur Pravalenz der Gesamtpopulation (P) gesetzt (24, 25).
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Die Berechnungsformel des Rekurrenz-Risikos nach Risch lautet :

A=K/P

Die zugrunde gelegten Pravalenzen zeigt Tabelle 2.

Autoimmunerkrankung Pravalenz  Quelle
Nicht glandulare Autoimmunerkrankung (AIE) 5% (78)
Glandulare Autoimmunerkrankung(AIGE) 2.5% (79)
Autoimmune Schilddrisenerkrankung (AITD) 1.5% (80)
Hashimoto Thyreoiditis (HT) 2.2% (80)
Morbus Basedow (MB) 1.2% (80)
Typel Diabetes (T1D) 0.3% (80)
Morbus Addison (AD) 0.01% (80)
Primarer Hypogonadismus 0.009% (78)
Primarer Hypoparathyroidismus 0.009% (78)
Hypopituitarismus 0.009% (78)

Tabelle 2: Pravalenzen fir die untersuchten Autoimmunerkrankungen

Je hoher das Rekurrenz-Risiko fir eine AIE ist desto hoher ist die familiare

Aggregation einer Autoimmunerkrankung.

Ist A > 5ist ein genetischer Einfluss auf die Pathogenese der untersuchten Erkrankung

wahrscheinlich.

Ist L > 10 gilt das als Beweis flr eine genetische Pradisposition der untersuchten

Erkrankung (26, 27).

Diese Arbeit untersuchte das relative Rekurrenz Risiko fir Geschwister der

Hauptpatienten, entsprechend wurde die Berechnungsformel modifiziert:
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Anzahl der Hauptpatienten mit erkrankten Geschwistern

— Gesamtzahl der Hauptpatienten

Privalenz der Frkrankung im Gesamtkollektiv

Das so ermittelte, jeweilige relative Rekurrenz Risiko zeigt an, ob die Geschwister von,
an den unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen betroffenen Patienten, ein
erhohtes Risiko im Vergleich zur Normalbevoélkerung haben, selber von einer
Autoimmunerkrankung betroffen zu werden, oder nicht (24, 25).

Die relativen Rekurrenz Risiken wurden jeweils, fur die aufgelisteten und oben
beschriebenen Autoimmunerkrankungen berechnet, fur die Berechnungen wurden die

publizierten Pravalenzen (s. Tabelle 2) angenommen (78-80).

Fur jedes berechnete relative Rekurrenz Risiko wurde jeweils ein Konfidenzintervall
(CI) von 95% errechnet. Die Errechnung der Konfidenzintervalle ist immer dann
notwendig, wenn lediglich eine Stichprobe und nicht die Gesamtpopulation untersucht
wurde. Das Konfidenzintervall, in diesem Fall CI95% beschreibt das Intervall, in dem
sich die Ergebnisse der Gesamtpopulation mit 95%iger Wahrscheinlichkeit befinden

wurden.

3.5.2 Odds ratio PGA vs. MGA

Fur die Geschwister von Hauptpatienten mit PGA und MGA wurde zusatzlich noch das
Chancenverhaltnis (Odds ratio) ermittelt, selber an einer AIE oder AIGE oder AITD zu
erkranken. Die Odds ratio beschreibt das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit, dass ein
Ereignis in einer Gruppe z.B. Gruppe A (Geschwister von PGA HP) eintritt, zur
Wahrscheinlichkeit, dass das gleiche Ereignis auch in Gruppe B (Geschwister von
MGA HP) eintritt.

Die Odds ratio kann Werte von 0 bis unendlich annehmen, ein Wert unter eins,
bedeutet eine geringere Wahrscheinlichkeit fir Gruppe A, dass das Ereignis eintritt.
Ein Wert von 1 wirde fur beide Gruppen dieselbe Wahrscheinlichkeit bedeuten und
Werte Uber 1 entsprechend héhere Wahrscheinlichkeit des Ereigniseintritts flr Gruppe
A.
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3.6 Statistische Auswertung

Die Berechnung und Auswertung der Patientendaten, die dieser Arbeit zugrunde
liegen, wurden mit dem statistischen Analyseprogramm SPSS Statistics (IBM Versions
28) durchgefihrt.

Die Berechnung der Rekurrenz-Risiken mit den dazugehdrigen 95%
Konfidenzintervallen erfolgte ebenfalls mit der Programm SPSS Statistics (IBM
Version 28).

Tabellen, Abbildungen, Text und Grafiken wurden mit Microsoft Office 2021 erstellt
(Excel Version 2307).

Die Ergebnisse wurden samtlich Plausibilitat und Konsistenz gepruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten der Patienten mit AIE, AIGE, AITD, MGA und PGA und
deren Geschwister zeigt Tabelle 3. Insgesamt wurden, nach Einhaltung der oben
beschriebenen Einschlusskriterien (s. Kapitel 3.2), von den insgesamt 3.315 erfassten
Patienten, 299 Hauptpatienten und deren 179 Geschwister in die Studie

aufgenommen und hinsichtlich des Rekurrenz Risikos fur die Geschwister untersucht.

Auch in dem, von uns erfassten Kollektiv fand sich die grof3ere Pravalenz der AID fir
Frauen deutlich wieder, das Geschlechtsverhaltnis Mann zu Frau betrug fur die
Geschwister 68:111 oder 0,613:1. Von dem 1:1-Verhaltnis Mann:Frau bestand somit
eine signifikante Abweichung (p=0,002).

Das Frau/Mann Verhéltnis fur das Gesamtkollektiv lag bei knapp 3/1, fur die

Hauptpatienten bei 4/1 und fur die Geschwister bei 2/1.

Probanden Geschlecht Alter (MW; SD) AIE AIGE AITD MGA PGA
(mannl., n (%) / weibl.)

Total 879 (26.5%) / 2436 (73.6%)  54; (+18) 2333 2129 1951 1854 275

H-Patienten 57 (19.1%) / 242 (80.9%) 57; (x17) 299 280 267 175 105

Geschwister 69 (38.5%) /110 (61.5%) 48; (+19) 66 45 42 39 6

Tabelle 3: Demographische Daten der Hauptpatienten und deren Geschwistern

Das bestatigt die bisherigen Erfahrungen vieler anderer Autoren (59, 60).

4.2 Diagnosen und Diagnosekombinationen

4.2.1 Hauptpatienten

Das Erkrankungsprofil der 299 Hauptpatienten ist auf Abb. 1 dargestellt. Auffallig ist
der hohe Anteil der glandularen Beteiligung, so leiden knapp 94% der Patienten an

mindestens einer glandularen Autoimmunerkrankung. Nur 6,35% der Patienten haben

nicht glandulare Autoimmunerkrankungen.
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Hauptpatienten
n= 299

PGA
N=105
35,11%

Abb. 1 Aufteilung der AIEs der 299 Hauptpatienten

Die Abbildung 2 zeigt die detaillierte Erkrankungsverteilung. Bei den 280
Hauptpatienten mit AIGE waren insgesamt 401 glandulare Autoimmunerkrankungen
aufgetreten. Den Hauptanteil machen die Autoimmunerkrankungen der Schilddriise
aus, wobei sich der M. Basedow und die Hashimoto Thyreoiditis mit 130 zu 137 Féallen
die Waage halten.

Mit deutlichem Abstand folgen dann der Typ 1 Diabetes (n=78). Der primare

Hypogonadismus (n=30) und der M. Addison (n=23) sind nur selten und der primare

Hypoparathyreoidismus mit drei Fallen nur sehr selten vertreten

HP

n= 299

Gesund AIE
NE) -299
AIGE
N= 280 N=19
I T
AITD T1D Addison Hypogonadismus Hypoparathyreoidismus
N=267 N=78 N=23 N=30 N=3
MB l HT
N=130 N=137

Abb. 2: Detaillierte Aufschliisselung der Erkrankungen der 299 Hauptpatienten
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Von den 299 Hauptpatienten

Autoimmunerkrankung, also dem mehrfachen Befall glandularer

105 an einer polyglanduléaren
Organe,

entsprechend dem h&aufigen Vorkommen von AITD waren diese auch bei den meisten

Kombinationen aufféllig. Die Kombinationen stellten sich wie folgt dar (Tab. 4):

HT MB T1D AD
T1D 36 24

3 + Hypog 4 +Hypog.

1+AD

1+ AD + Hypog

1 + Hypog +Hypop.
AD 11 2

4 + Hypog. 1 + Hypog
Hypogonadismus 9 4 1 1
Hypoparathyreoidismus | 2

Tab. 4: Kombinationen der 105 PGA-Hauptpatienten

Zusatzlich litten die 105 PGA Hauptpatienten an folgenden nicht glanduléren
Autoimmunerkrankungen.

Die mit Abstand haufigste nicht glandulare Erkrankung bei den PGA Patienten war die
chronische Autoimmungastritis (CAG), wohingegen das Raynaud Syndrom und der M.
Bechterew gar nicht auftraten. Die Dermatomyositis, Sklerodermie, Myasthenia gravis
und der M. Crohn traten jeweils nur einmal auf.

Die Abbildung 3 stellt die NGA Erkrankungen der PGA Patienten detailliert da.
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Perniziése Andmie  m Rh. Arthritis m Urtikaria W Psoriasis SLE Dermatomyositis

Sklerodermie Myasthenia Gravis M. Bechterew Raynaud Syndrom Autoimmunhepatitis  M.Crohn

Abb. 3: NGA-Erkrankungen der 105 PGA Hauptpatienten
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Abbildung 4 zeigt die glandularen Erkrankungen der MGA und MGA2 Hauptpatienten.
Auffallig ist der hohe Anteil des M. Basedow mit n=95 (54%), insgesamt sind die AITD
mit n=164 (9,4%) in der absoluten Mehrheit, bei insgesamt 175 glandularen
Erkrankungen.

100
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40
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©
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B Morbus Basedow B Hashimoto TH ET1D
B Hypogonadismus H Addison B Hypituarismus

B Hypoparathyroidismus

Abb. 4: Erkrankungsprofil von den Hauptpatienten mit MGA und MGA2 (n=175)

Bei den Hautpatienten mit NGA ist der hohe Anteil der Zoeliakie Erkrankungen mit 18
mal (75%), von 24 nicht glandularen Erkrankungen bei 19 NGA Hauptpatienten
auffallig (s. Abb. 5)

Im Vergleich zu den nicht glanduléaren Erkrankungen der PGA Hauptpatienten (s. Abb.
3), bei den die chronische Typ A Gastritis deutlich Uberwiegt, sind die NGA
Hauptpatienten gar nicht von der CAG, dafir Gberhaufig von der Zoeliakie betroffen
(s. Abb. 5).
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Abb. 5: Nicht glanduléare Autoimmun Erkrankungen der NGA HP (n=19)

4.2.2. Geschwister

Von den 179 Geschwistern eines, von einer Autoimmunerkrankung betroffenen
Hauptpatienten  waren ebenfalls 66 (36,86%) von unterschiedlichen
Autoimmunerkrankungen betroffen. Die verbleibendes 113 (63,14%) waren sowohl
klinisch gesund und in den Laboruntersuchungen konnten ebenfalls keine

entsprechenden Autoantikdrper nachgewiesen werden.
Von den 66 erkrankten Geschwistern litten 22 an einer MGA, 21 an einer NGA, 17 an

MGA 2, und 6 an PGA. Die Abbildung 6 gibt eine Ubersicht der Erkrankungen der 179

Geschwister der Hauptpatienten.
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Geschwister
n=179

MGA MGA II
n=22 n=17
(12,29%) (9,49%)

Gesund
N=113

(63,12%)

Abb 6.: Erkrankungsprofil der 179 Geschwister

45 (68%) der erkrankten Geschwister hatten eine glandulare Autoimmunerkrankung

und davon 42 (63,6%) eine Autoimmunthyreoiditis.

Geschwister von Hauptpatienten mit einer PGA waren 33 mal, von Hauptpatienten mit
einer MGA 11 mal, MGA2 17 mal und NGA fuinfmal an einer AIE erkrankt.

Auch bei den Geschwistern waren die AITD zahlenmal3ig den anderen AIE und auch
anderen AIGE Uberlegen.

Weitere glandulére Autoimmunerkrankungen waren der Typl Diabetes und der
primare Hypogonadismus. Die Abbildung 7 gibt auch hier die detaillierte

Aufschlisselung der Erkrankungen der 179 Geschwister wieder.
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Geschwister

n=179

Gesund AIE
N=113 N=66

| : |
AIGE NGA
N=45 N=21
|
Hypogonadismus
N=1

|
AITD T1D
N=42 N=8
MB L HT
N=6 N=37

Abb. 7: Detaillierte Aufschliisselung der AIEs der 179 Geschwister der Hauptpatienten

Abbildung 8 verdeutlicht den sehr hohen Anteil der Hashimoto Thyreoiditis bei
Geschwistern von Hauptpatienten mit MGA und MGA2, im Gegensatz zu dem hohen
Anteil des M. Basedow bei MGA und MGA2 Hauptpatienten (s. 4.1.2.1).
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Abb. 8: Erkrankungsprofil der Geschwister von MGA und MGA2 Hauptpatienten
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Sechs Geschwister litten ebenfalls an einem polyglandularen Autoimmunerkrankung
(PGA), dabei gab es folgende Kombinationen des Befalls glandularer Organe und nicht

glandulérer Organe (s. Tab. 5):

‘ TiD Rhtd. Arthritis Sjérgen-Syndrom Hypog.
2 1
HT | 1+ CAG 1+CAG +T1D 1+ MB + T1d + Psoriasis

Tab. 5: Kombinationen der von eine PGA betroffenen Geschwistern

Bei den 21 NGA erkrankten Geschwistern war, wie schon bei den NGA Hauptpatienten
die Zoeliakie, mit n=7 (30%) die haufigste Erkrankung, dicht gefolgt von der
Neurodermitis (n=9) (s. Abb. 9).
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Abb. 9: Nichtglandulare Autoimmun Erkrankungen der NGA Geschwister (21)

4.3 Das relative Rekurrenz Risiko
Im Folgenden zeigen die Abbildungen 10 — 17 die Rekurrenz Erkrankungen der

Geschwister von Hauptpatienten mit NGA, MGA, MGA2, MGA+MGA2, HT, MB und
PGA.
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Funf Geschwister von 19 Hauptpatienten mit einer NGA erkrankten ebenfalls an einer
NGA (a. Abb. 10).

Hauptpatienten
mit NGA, n=19

erkrankte
Geschwister mit
NGA, n=5

Abb.10: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von NGA-Hauptpatienten

Zwolf Geschwister von Hauptpatienten mit einer MGA (n=87) erkrankten fiinfmal an

einer MGA, dreimal an einer MGA2, dreimal an einer NGA und einmal an einer PGA
(s. Abb.11).

Hauptpatienten
mit MGA,

n= 87

erkranke
Geschwister,

n=12

Geschwister Geschwister Geschwister Geschwister
mit PGA, mit NGA, mit MGA2, mit MGA,

n=1 n=3 n=3 n=5

Abb. 11: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von MGA-Hauptpatienten

Von 88 Hauptpatienten mit MGA2 erkrankten 17 Geschwister, davon sechsmal an
einer MGA, funfmal an einer MGA2 und sechsmal an einer NGA (s. Abb. 12).
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Hauptpatienten
mit MGA Typ 2,

n= 88

erkrankte
Geschwister,

n=17

Geschwister Geschwister Geschwister Geschwister
mit PGA, mit NGA, mit MGA2, mit MGA,

n=0 n =6 n=5 n=6

Abb.12: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von MGA2-Hauptpatienten

175 Hauptpatienten mit MGA und MGAZ2 hatten 28 Geschwister (31%) mit einer AlE,
61 Geschwister waren gesund. Von denen erkrankten Geschwistern litten 19 an einer
glanduléaren Autoimmunerkrankung, davon 18 (95% der AIGE erkrankten Geschwister,
20% aller Geschwister dieser Hauptpatienten) an einer AITD (s. Abb. 13).

Hauptpatienten mit MGA
und MGA2

n=175

Geschwister Gesunde
mit AIE Geschwister

n=28 n=61

Geschwister
mit AIGE

n=19

Geschwister
mit AITD

n=18

Abb.13: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von MGA+MGA2-Hauptpatienten
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Hauptpatienten mit HT (137) hatten 30 (38%) erkrankte und 49 gesunde Geschwister.
Von den 30 erkrankten Geschwistern litten 21 an einer AIGE, davon 20 (67% der
erkrankten Geschwister und 25% aller Geschwister der HT-Hauptpatienten) an einer
AITD (19 HT und 1 MB) (s. Abb. 14).

Hauptpatienten mit
HT,

n= 137
]
| |
Geschwister mit Gesunde
AlE, Geschwister

n=30 n=49

Geschwister mit
AIGE

n=21

Geschwister mit
AITD

Geschwister Geschwister
mit HT mit MB

n=19 n=

Abb.14: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von HT-Hauptpatienten

130 Hauptpatienten mit MB hatten 75 Geschwister, davon 45 gesunde und 30
erkrankte (40%), 23 trat bei den Geschwistern eine AIGE auf, davon 22 AITD (20 HT
und 2 MB). Das heil3t, 73% der erkrankten Geschwister litten ebenfalls an einer AITD,
das sind 29% aller Geschwister von Hauptpatienten mit MB (s. Abb. 15).
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Hauptpatienten

mit MB
n= 130
1

1
Gesunde
Geschwister

n=45

Geschwister
mit AIE

n=30

Geschwister
mit AIGE

n =23

Geschwister
mit AITD

n=22

Geschwiste Geschwiste
rmitHT r mit MB

n=20 n=2

Abb15: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von MB-Hauptpatienten

Die 105 PGA Hauptpatienten hatten 33 erkrankte Geschwister davon lediglich 6 (18%)

hatten eine NGA und funf mit einer PGA. Den Hauptanteil machte MGA (n=12) und
MGAZ2 (n=10) aus (s. Abb. 16).

Hauptpatienten
mit PGA,

n= 105

erkranke Geschwister,

Geschwister Geschwister Geschwister Geschwister
mit PGA, mit NGA, mit MGA?2, mit MGA,

n=>5 n =6 n=10 n=12

Abb.16: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von PGA-Hauptpatienten
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41 Geschwister der PGA Hauptpatienten waren gesund, das heil3t knapp 45% der
Geschwister waren erkrankt, davon 26 (35%) mit einer AIGE davon 24 (knapp 73%
der erkrankten Geschwister und 32% aller Geschwister) mit einer AITD (s. Abb. 17).

Hauptpatienten mit
PGA,

n= 105

Geschwister Gesunde
mit AIE, Geschwister

n=33 n=41

Geschwister
mit AIGE

n =26

Abb.17: Rekurrenz Erkrankungen der Geschwister von PGA-Hauptpatienten

Das relative Rekurrenz Risiko war fir die Geschwister der Hauptpatienten mit AlE,
AIGE und AITD merklich erhoht, dabei war die AITD mit A knapp 16, mit dem héchsten
relativen Rekurrenz Risiko verbunden. Das relative Rekurrenz Risiko fir eine
beliebige AIE betrug fur die Geschwister 7,37 (Cl195% 5,89-8,99), fur eine glandulére
Autoimmunerkrankung immerhin 12,57 (C195% 9,30-16.52) (s. Tab. 6).

Erkrankung Pravalenz Rekurrenz Risiko 2 (95 % CI)

Geschwister AIE 5% (1) 66 /179 7.37 (5.89 - 8.99)
Geschwister AIGE  2.5% (2) 45 /179 12.57 (9.30 - 16.52)
Geschwister AITD  1.5% (3) 42 /179 15.64 (11.41 - 20.85)

Tabelle 6: Relatives Rekurrenz Risiko fur Geschwister von Hauptpatienten mit einer AIE
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Ahnliche und zum Teil héhere Werte erhielten wir auch fiir die Geschwister von
Hauptpatienten mit PGA, MGA, MB und HT (Tab. 7).

Erkrankung des  Erkrankung der  Prévalenz der Rekurrenz A (95 % CI)

Hauptpatienten ~ Geschwister Erkrankung®* 65 66 Risiko
AlIE 5% 33/74 8.92 (6.50 - 11.47)

PGA AIGE 2.5% 26/ 74 17.57 (11.80 - 24.36)
AITD 1.5% 24174 21.62 (14.17 - 30.69)
AIE 5% 28 /89 6.29 (4.39 - 8.56)

MAG AIGE 2.5% 19/89 10.68 (6.76 - 16.02)
AITD 1.5% 18/ 89 13.48 (8.42 - 20.52)
AIE 5% 30/75 8.00 (5.61 - 10.66)

MB AIGE 2.5% 23/75 15.34 (9.86 - 22.18)
AITD 1.5% 22175 19.55 (12.39 - 28.68)
AIE 5% 30/79 7.59 (5.47 - 9.98)

HT AIGE 2.5% 21/79 13.29 (8.67 - 19.23)
AITD 1.5% 20779 16.88 (10.88 - 24.73)

Tabelle 7: Relatives Rekurrenz Risiko fir Geschwister von Hauptpatienten mit glanduldaren Autoimmunerkrankungen fur AIE,
AIGE und AITD

Das hochste relative Rekurrenz Risiko hatten die Geschwister von Hauptpatienten mit
einer  polyglandularen  Autoimmunerkrankung an einer  autoimmunen
Schilddrusenerkrankung zu erkranken (A = 21,62; Cl95% 14,17-30,69).

Passend zu den Ergebnissen aus Tabelle 6, ist auch hier das relative Rekurrenz Risiko
fur AITD durchgehend bei den Geschwistern am hochsten. Das relative Rekurrenz
Risiko fur glanduldre Autoimmunerkrankungen war im Vergleich zu AIE fir alle

aufgefuihrten Hauptpatienten nahezu doppelt so hoch (s. Tab. 7).
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Odds ratio fur Geschwister von PGA- versus MGA Hauptpatienten

Die Berechnung der Odds ratio fur AIE, AIGE und AITD bei Geschwistern von PGA
Hauptpatienten gegen MGA-Hauptpatienten zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit fir
Geschwister von Hauptpatienten mit einer PGA, an einer AIE, AIGE oder AITD zu
erkranken, im Vergleich zu einem MGA Hauptpatienten nahezu doppelt so hoch war
(Tab 8).

Erkrankung d. Geschwister PGA (Hauptpatient) MGA (Hauptpatient)  Odds ratio (95 % CI)

AlE 33/74 28/89 1.71 (0.83 -3.53)

AIGE 26/74 19/89 1.96 (0.86 - 4.48)

AITD 24174 18/89 1.85(0.80 - 4.26)
Tabelle 8: Odds ratio fur die Erkrankung von Geschwistern von PGA Hauptpatienten im Vergleich zu MGA Hauptpatienten
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5 Diskussion

5.1 Datensammlung

Zwischen 2000 und 2021 wurden, in der endokrinologischen Sprechstunde (Leiter:
Professor GJ Kahaly) der Medizinischen Klinik der Johannes Gutenberg Universitat
(JGU), Mainz, die Daten von 3315 aufeinander folgenden Patienten, davon 419 nicht
miteinander verwandte Familien,gesammelt. Es wurden dabei standardisierte
klinische und laborchemische Kriterien angewandt.

Die Datenbank umfasst demographische, Klinische, Ilaborchemische und
pharmakologische Daten. Die Patienten werden zum einen zwischen NGA und AIGE
Erkrankungen unterschieden, wobei sich die AIGE nochmals wie oben beschrieben (s.
Einleitung) unterscheiden.

Zum anderen erfolgte die Unterscheidung nach dem Hauptpatienten und dessen
erstgradige Verwandtschaft (Geschwister und Kinder).

Fur diese Arbeit spielen jedoch nur die Hauptpatienten und deren Geschwister eine
Rolle. Die Kinder werden in einer zweiten Arbeit, deren Kollektive sich mit denen der

diesigen Arbeit Uberschneidet, untersucht.

Die gesunden Geschwister wurden zum Teil vor Ort, sofern aber die Geschwister nicht
in der Sprechstunde vorstellig werden konnten, auch zum Teil telefonisch,

standardisiert befragt.

Insgesamt konnten 299 Hauptpatienten und deren 179 Geschwister aus den o. g. 3315
komplett dokumentierten Patienten, entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien

gefiltert werden.

Mit Hilfe dieser Daten wurden erstmalig die familiare Haufung von AIE in Deutschland
und speziell dem komplexen PGA Syndrom untersucht. Hierfir wurden die relativen
Rekurrenz Risiken fur die Geschwister von Hauptpatienten mit AIE, und speziell AIGE
und AITD errechnet.
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Im Weiteren wurde noch die Odds ratio fur die Geschwister von PGA- versus MGA-
Hauptpatienten hinsichtlich AIE, AIGE und AITD ermittelt.

5.1.2 Kritische Auseinandersetzung mit der Datensammlung

Bei der, dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie, handelt es sich um eine retrospektive
Auswertung von monozentrisch gesammelten Daten, von Patienten mit einer AIE
sowie deren Geschwister.

Das kann zu einer gewissen Stichprobenverszerrung (ascertainment bias) fuhren. Das
bedeutet, dass es sich um eine nicht-zufallige Auswahl der Patienten handelt, sondern
um ein Auswahl bereits erkrankter Hauptpatienten und deren Geschwister (85, 86).
Dieses Problem hat unsere Studie mit vielen anderen Kollektiven, die aus
medizinische Zentren oder speziell gewahlten Krankheitsregistern gewéhlt wurden,
gemeinsam.

Eine rein zufallige Stichprobenwahl ist ohne ein nationales Register, aus dem ungezielt

Personen ausgewahlt werden kénnen kaum durchfihrbar (87).

Eine weitere Fehlerquelle konnte in den telefonisch durchgefihrten Befragungen
liegen, diese sind immer mit einer gewissen Ungenauigkeit verbunden. Die Richtung
der Ungenauigkeit ist nicht ganz klar, zum einen kann es mehr falsch negative geben
(88).

Eine Gegenteilige Beobachtung machte Cooper et al. 2009 (89), namlich eine

Zunahme der falsch Positiven.

Zudem sollte beachtet werden, dass sich einige Patienten und deren Geschwister nur
einmal vorstellten, das fuhrt zu einer Momentaufnahme, die jedoch die AIE, welche

sich potenziell nach dem Zeitpunkt der Vorstellung nicht erfasste.

Dieser relevante Verlust von Daten wie auch sich andernde Pravalenzen sind klar die
limitierenden  Faktoren retrospektiver Studien, insbesondere mit langen

Beobachtungszeitrdumen, wie in unserer Studie 21 Jahre.

Auf der anderen Seite bietet der lange Beobachtungszeitraum auch mehrere Vorteile;

so konnte ein sehr groRes Patienten- und Geschwisterkollektiv in die Arbeit
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aufgenommen und untersucht werden, und auch bei vielen, mehrfach im Verlauf
vorstelligen Patienten und Geschwistern, neu aufgetretene AIE erkannt und die

Kombinationen besser untersucht werden.

5.2 Kritische Auseinandersetzung mit den Ergebnissen

5.2.1 Einfluss des Geschlechts auf das Rekurrenz Risiko

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 478 Patienten, davon 299 Hauptpatienten und 179
Geschwister untersucht. Dabei fiel der deutlich hohere Anteil der Frauen im Vergleich
zu Mannern auf. Fir die Hauptpatienten lag das Verhéaltnis Frau zu Mann bei 4:1, bei
den Geschwistern, von denen die grol3e Mehrheit (n=113, 63%) gesund war immerhin
noch 2:1 (s. Tab. 3).

Dieses Phanomen ist nicht unbekannt, so finden sich viele Publikationen (59, 60, 90,
91), die eine ahnlicher Ungleichverteilung des Geschlechter aufzeigen. Dieser
Geschlechts-Bias ist jedoch nicht gleich fir alle AIE, so betreffen T1D und die Colitis
Ulcerosa beide Geschlechter gleich (90).

Allerdings konnte die geschlechtsgebundene Préavalenz zum Teil mit der hdheren
Bereitschaft zur Vorstellung bei Frauen zusammenhangen, so behauptete Cooper et
al. 2008 (89), Frauen aktiv zu einer hdheren Vorstellungsrate der Angehdrigen

weiblicher Hauptpatienten beitragen.

5.2.2 Erkrankungen der Hauptpatienten

Der gro3te Anteil (n= 288; 94%) der Hauptpatienten litt an AIGE und nur 19 Patienten
an einer oder mehreren NGA.

Insgesamt litten die 288 Hauptpatienten an 401 AIGE, das ist durch den hohen Anteil
von PGA-Hauptpatienten (n=105; 35%) zu erklaren.

Von den 401 AIGE waren mehr als die Halfte (h=267) AITD, davon 130 MB und 137
HT. Der hohe Anteil der AITD bei den Hauptpatienten kdnnte mit der Spezialisierung
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der endokrinologischen Sprechstunde auf Schilddrisenerkrankungen

zusammenhéangen, entsprechend eines weiteren ascertainment bias.

Die haufigste NGA Kombination bei den PGA-Hauptpatienten war die CAG mit 38
Fallen, die jedoch nicht zu den funfhaufigsten NGA der Gesamtbevolkerung gehoren
(88).

Allerdings war bei unseren Ergebnissen auffallig, dass bei unseren NGA-
Hauptpatienten die Zoeliakie mit 18 von 24 fuhrend war, wohingegen die CAG gar
nicht auftrat.

5.2.3 Erkrankungen der Geschwister

Der Grol3teil der 179 Geschwister war zum Zeitpunkt der Vorstellung gesund (n=113;
63%). Hierflr ist, wie bereits weiter oben erwéhnt, dass es sich bei einigen nur um eine
einmalige Vorstellung handelte, was die Detektion evil. spater auftretender AIE

verhindert.

Auch bei den Geschwistern waren die AITD mit 42 (davon 37 HT) von 66 Fallen
fuhrend. 21 Geschwister litten an einer NGA, acht einem T1D und einer am

Hypogonadismus.

Am haufigsten erkrankten Geschwister von PGA-Hauptpatienten (n=33), gefolgt von
17 bei MGA2-Hauptpatienten, zwolf bei MGA-Hauptpatienten und lediglich funf

erkrankte Geschwister von NGA-Hauptpatienten.

5.3 Rekurrenz Risiko

Die familiare Haufung der AIE kann verschieden Ursachen haben, von genetischer
Pradisposition bis zu Umwelteinflissen und deren Kombinationen. Das Ziel der Arbeit
war die Quantifizierung der familiaren Haufung wie auch des Einflusses der

genetischen Faktoren mittels des relativen Rekurrenz Risikos.
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Das relative Rekurrenz Risiko fur die Geschwister von Hauptpatienten mit AIE, AIGE
und AITD auch an einer AIE zu erkranken war deutlich erhdht. Den héchsten Wert von

knapp 16 fanden wir fur die Geschwister von Hauptpatienten mit AITD.

Der Vergleich des relativen Rekurrenz Risikos fur die Geschwister von Hauptpatienten
mit PGA, MAG, MGA2 und NGA an einer AIE, AIGE oder AITD zu erkranken, war
durchgehend fiir die AITD am hochsten.

Der hochste Wert ergab sich fir die Geschwister von PGA-Hauptpatienten an einer
AITD zu erkranken mit A=21,62.

Bei der Berechnung des relativen Rekurrenz Risikos nach Risch (24, 25) spielt die
gewahlte Pravalenz eine Rolle, diese hat sich fur die hier untersuchten Patienten im
Laufe des Studie von 21 Jahren sicher teilweise geandert und wird auch nicht immer
einheitlich angegeben.

Fur die Errechnung der relativen Rekurrenz Risiken in dieser Arbeit wurden die, in der

Literatur am haufigsten berechneten Pravalenzen fir die einzelnen AIEs genutzt.

Dennoch konnten wir, mit unserer neuen Studie und deren Ergebnissen, den
substantiellen  genetischen  Einfluss auf die  Entwicklung glandularer
Autoimmunerkrankungen, speziell autoimmuner Schilddrisenerkrankungen bei
Geschwistern von AlE-Hauptpatienten und besonders PGA-Hauptpatienten,
nachweisen.

Obwohl der starke genetische Einfluss in der Entwicklung einer PGA bereit ofter
beschrieben wurde, konnte bisher das relative Rekurrenz Risiko fiir Geschwister von
PGA-Hauptpatienten nicht quantifiziert werden.

Wie weiter oben bereits erwéhnt, sind, fur retrospektive Studien typisch, hierfur oft die
limitierenden Faktoren, wie relevante Verluste der Daten der Angehdrigen oder auch

die sich andernden Pravalenzen verantwortlich.
Wir konnten in dieser Arbeit nachweisen, dass die Geschwister von PGA-

Hauptpatienten ein hoheres Rekurrenz Risiko haben als Geschwister von AITD-

Hauptpatienten.
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In monogenetischen Erkrankungen, ist das Rekurrenz Risiko fiur Geschwister stets
hoher als fur die Kinder (24, 25). Das zeigt die starke genetische Pradisposition der
Pathogenese von PGA und verwandten Autoimmunerkrankungen in haufiger

betroffenen Familien.

Die familiare Haufung einer Erkrankung ist das Ergebnis einer genetischen
Pradisposition oder nicht genetischen Faktoren. Durch das relative Rekurrenz Risiko

ist dieses quantifizierbar.

Vergleicht man Geschwister und Kinder ist das relative Rekurrenz Risiko fur Zwillinge
immer am hochsten (28-33), das unterstreicht den signifikanten Einfluss genetischer
Faktoren und Zygositat im Vergleich zu exogenen- oder Umwelteinflissen.

Bisher haben nur wenige Studien das relative Rekurrenz Risiko bei AITD-
Hauptpatienten untersucht und nur eine in Deutschland (s. Tab. 1). Es ist
offensichtlich, dass unsere Daten im Vergleich zu denen aus Schweden, den USA und

Asien praziser und detaillierter sind.

Diese sechs Studien und unsere Ergebnisse machen deutlich wie sinnvoll regelmafige

Screeninguntersuchungen der Angehérigen von AlE-Hauptpatienten sind.

5.4 Odds ratio

Die Odds ratio flir Geschwister von PGA- versus MGA-Hauptpatienten war fur die
Entwicklung von AIE, AIGE und AITD jeweils knapp zweifach erhoht (s. Tab. 8), was
ebenfalls als Zeichen des genetischen Einflusses auf die Entwicklung der PGA zu
werten ist.

Dies ist die weltweit erste Arbeit in der dieser Vergleich Uberhaupt durchgefihrt wurde.
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5.5 Ausblick

Das hochste relative Rekurrenz Risiko tragen Geschwister von PGA-Hauptpatienten,
was uns den signifikanten genetischen Einfluss auf die PGA Pathogenese aufzeigt.
Aus diesem Grunde waére die Identifizierung der hierfir verantwortlichen Gene hilfreich
die Pathogenese zu verstehen.

Ein weiterer Focus fir neue Studien sollte der Einfluss der Zygositat, wie auch die
Aufklarung spezifische und auch genereller immunologischer

Erkrankungsmechanismen sein.
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6. Zusammenfassung

Einleitung und Ziel: Autoimmunerkrankungen sind in den westlichen Landern sehr
haufig und fuhren zu einer hohen psychosozialen Belastung fir die Patienten und
deren Angehorigen. Dennoch ist die Pathogenese der Autoimmunerkrankungen bis
jetzt nicht erklart und wird als multifaktoriell angenommen. Dabei sprechen familiare
Haufungen der Autoimmunerkrankungen fir eine starke genetische Komponente,
zumal auch eine Gene, die fur deren Pathogenese zustandig sind, identifiziert werden
konnten. Bisher gab es keinen Versuch den genetischen Einfluss auf die Pathogenese
der Autoimmunerkrankungen zu quantifizieren. Das Ziel dieser Arbeit war mit Hilfe des
relativen Rekurrenz Risikos und der Odds ratio, den genetischen Einfluss auf die
Pathogenese von Autoimmunerkrankungen, fur die Geschwister von Hauptpatienten
nachzuweisen und zu quantifizieren. Zudem wurde der Einfluss des Geschlechts und

der Art der Autoimmunerkrankung untersucht.

Patienten und Methode: Von 2000 bis 2021 wurden, in der endokrinologischen
Sprechstunde der JGU Mainz, die Daten von 3315 Patienten gesammelt. Die Daten
umfassten die demographischen, klinischen und serologischen Ergebnisse. Nach den
entsprechenden Einschlusskriterien wurden 299 Hauptpatienten und 179 Geschwister
retrospektiv hinsichtlich des relativen Rekurrenz Risikos (1), Odds ratio, Geschlecht
und Form der Autoimmunerkrankung untersucht. Das Erkrankungsrisiko wurde
differenziert far Autoimmunerkrankungen allgemein, far glandulare
Autoimmunerkrankungen und fur Schilddrisenautoimmunerkrankungen (M. Basedow
und Hashimoto Thyreoiditis).

Zuletzt wurde die Odds Ratio fur die Geschwister, hinsichtlich der Entwicklung einer
glanduléaren und nicht glandularen Autoimmunerkrankung und speziell autoimmunen
Schilddrisenerkrankung von Hauptpatienten mit polyglandularer
Autoimmunerkrankung versus Hauptpatienten mit monoglandularer
Autoimmunerkrankung berechnet, um den klaren Einfluss von genetischen Faktoren
auf die Entwicklung von Polyglandularen Autoimmunerkrankungen statistisch zu
beweisen.

Die Berechnung von A kann den genetischen Einfluss auf die Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen quantifizieren. A>5 zeigt einen klaren genetischen Einfluss

an, A>10 qilt als Beweis einer genetischen Pradisposition.
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Ergebnisse: Das Geschlechtsverhaltnis bei den Hauptpatienten war fur Frau/Mann
4/1, bei den Geschwistern 2/1, wobei der Grof3teil der untersuchten Geschwister
gesund war. Das relative Risiko fur die Geschwister von autoimmunerkrankten
Hauptpatienten eine autoimmune Schilddrisenerkrankung zu entwickeln war, im
Vergleich zur Normalbevoélkerung 16fach erhoht. Bei der Unterteilung der
Hauptpatienten nach lhrer Erkrankung in polyglandulare Autoimmunerkrankung,
monoglandulare Autoimmunerkrankung, M. Basedow und Hashimoto Thyreoiditis, war
fur die Geschwister das relative Rekurrenz Risiko sowohl fir glanduléare und nicht
glandulére Autoimmunerkrankungen als auch autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen bei polyglandularer autoimmun erkrankten Hauptpatienten
am hochsten, dabei fur die autoimmunen Schilddrisenerkrankungen mit A 21,62
(CI95% 14,7-30,69) am hoéchsten. Unabhangig von der Autoimmunerkrankung des
Hauptpatienten war fir die Geschwister das relative Rekurrenz Risiko fir die
Entwicklung einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung jeweils am hochsten.

Die Odds ratio fur die Entwicklung einer glandularen, wie nicht glandularen
Autoimmunerkrankung wie auch einer autoimmunen Schilddrisenerkrankung bei den
Geschwistern von polyglandular autoimmun erkrankten versus monoglandulér
autoimmun erkrankten Hauptpatienten lag nah an zwei.

Diskussion: Trotz eines gewissen ascertainment bias und den Nachteilen des langen
Beobachtungszeitraums, konnten wir erstmalig den genetischen Einfluss auf die
Entwicklung der Polyglandularen Autoimmunerkrankung quantifizieren. Zudem
konnten wir die starke genetische Komponente fir die Entwicklung von glanduléren
Autoimmunerkrankungen und speziell von autoimmunen Schilddriisenerkrankungen

nachweisen.
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