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1 Einleitung

Die Zahl der Autoimmunerkrankungen beléauft sich angesichts aktueller Erkenntnisse auf
mehr als 60 Arten, wobei durch Entdeckung neuer Autoantikorper mehr
Krankheitsentitdten in den Formenkreis der Autoimmunerkrankungen aufgenommen
werden [160, 163]. Innerhalb der Gruppe der Autoimmunerkrankungen wurden bereits
verschiedene Assoziationen erkannt und beschrieben, jedoch sind exakte aktuelle
Informationen Uber Pravalenz und Inzidenz dieser Assoziationen fiir Deutschland kaum
verfuigbar [160]. Die diesbezlglichen Kenntnisse beruhen meist auf klinischen Studien mit

in der Regel nur wenigen Betroffenen oder mangelhaften Falldefinitionen.

Ausgehend von den Daten der Techniker Krankenkasse mit gegenwartig circa 9,8
Millionen Versicherten, lassen sich zum einen die bekannten Pravalenzen und
Assoziationen validieren, zum anderen sind diese Daten geeignet, weitergehende
Assoziationen auch zwischen sehr seltenen Entitédten des autoimmunen Formenkreises
zu erkennen [166]. Es besteht die Annahme, hieraus wichtige Hinweise und

Arbeitshypothesen fiir nachfolgende klinische Studien ableiten zu kénnen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich im Besonderen mit der Suche und Evaluation von
Assoziationen ausgewahlter Hauterkrankungen mit anderen Autoimmunerkrankungen
sowie mit Erkrankungen nicht autoimmuner Genese. Der Schwerpunkt liegt hier bei
neurologischen  Erkrankungen,  Herz-Kreislauf-Erkrankungen,  endokrinologischen
Krankheitsbildern, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie bdsartigen
Neubildungen, wie sie im ICD-10-GM 2011 abgebildet sind.

1.1 Autoimmunitat und Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen stellen eine heterogene Gruppe chronischer Erkrankungen dar,
denen ein Defekt der Immuntoleranz zugrunde liegt. Eine wesentliche Funktion des
erworbenen Immunsystems ist es, korpereigen von kérperfremd zu unterscheiden [154].
Ein Zusammenbruch dieser Selbst-Toleranz fiuhrt durch Abwehrreaktionen gegen
korpereigene Strukturen Uber Bildung von Autoantikbrpern mit einer chronischen
Entziindung zur Schédigung von Organen und Geweben. Die Kenntnisse uber
physiologischen Kontrollmechanismen zur Erhaltung der Selbst-Toleranz sind fir das

Verstandnis der Entstehung von Autoimmunerkrankungen entscheidend [68, 72].

Die immunologische Toleranz gegeniber korpereigenem Gewebe (Autoantigenen) wird
zum einen durch die Auslese von potenziell selbstreaktiven ,naiven® Lymphozyten im
Thymus (zentrale Toleranz) gewahrleistet, zum anderen werden unerwinschte

Autoimmunreaktionen durch einen Eingriff in die fehlerhafte Lymphozyten-Aktivierung
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abgeschwéacht oder durch ,Gewdhnungs“-Mechanismen verhindert (periphere Toleranz)
[72, 154]. Eine Aktivierung von B-Lymphozyten bewirkt deren Proliferation und
Differenzierung zu Plasmazellen. Diese setzen nach Bindung eines Antigens an den B-
Zell-Rezeptor Antikdrper gegen das gebundene Antigen frei. Zudem erfolgt eine Antigen-
Prasentation an den Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) der T-Helferzellen. Die
Folge ist eine Immunantwort mit Freisetzung proinflammatorischer Cytokine und
Chemokine, die Phagozyten zum Entziindungsherd locken und diesen unterhalten [154].
Die Einddmmung einer falschen B-Lymphozyten-Aktivierung geschieht durch
regulatorische T-Lymphozyten, die selbst auf diejenigen kopereigenen Antigene
ansprechen, die in der gleichen Umgebung der Antigene vorkommen, auf die die
autoreaktiven ,fehlerhaften B-Lymphozyten reagieren. Ferner besteht grundséatzlich eine
erhdhte Anfalligkeit aktivierter autoreaktiver Lymphozyten fur Signale, die eine Apoptose
ausldsen [72, 154]. Weiter werden Selbst-Antigene aul3erhalb der blutbildenden Organe
dauerhaft und in konstanter Konzentration im Gewebe exprimiert, um die reifen B-
Lymphozyten an koérpereigene Strukturen zu ,gewdhnen®. Die Konzentration pathogener
oder korperfremder Antigene steigt relativ rasch exponenziell an. Hierauf sind reife B-
Lymphozyten entsprechend programmiert, was wesentlich zur Unterscheidung von fremd
und eigen beitragt. Ferner ist eine Aktivierung von B-Lymphozyten durch kdrpereigene
Antigene in der Regel eine negative, im Sinne einer Inaktivierung oder gar Apoptose, da
zur Auslosung einer sinnvollen Abwehrreaktion noch weitere costimulierende Signale von

Pathogegen bendtigt werden [154].

Bei der Genese von Autoimmunitat kommt es zum Zusammenbruch dieser Selbst-
Tolerananz-Mechanismen. Ursachen sind genetische Pradisposition wie fehlende
Exprimierung von spezifischen MHC-Rezeptormolekilen auf regulatorischen T-Zellen,
exogene Umwelteinflisse wie Infektionen durch Erreger, sowie endogene Stimuli wie
gestorte Barrierefunktionen zum Beispiel der Haut [154]. Zum einen werden autoreaktive
B-Lymphozyten nicht wahrend der ersten Selektion ,aussortiert®, zum anderen kommt es
zur fehlerhaften Aktivierung, beziehungsweise Differenzierung dieser Zellen in der
Peripherie [68, 154]. Das ist insbesondere fir schwach autoreaktive B-Lymphozyten der
Fall, die im Sinne einer Bystander-Funktion nur dann durch regulatorische T-Zellen
unterdrickt werden, wenn sie aktiviert sind [28, 34, 68, 72, 154]. Die unvollstandige oder
fehlerhafte Eliminierung autoreaktiver Lymphozyten im Thymus wird unter anderem
dadurch erklart, dass zum Zeitpunkt der Toleranzentwicklung bestimmte Antigene
sequestriert vorliegen und keinen Kontakt zum Immunsystem bekommen. Treten diese
Antigene zum Beispiel durch Gewebszerstérung aus der Sequestrierung heraus, wirken

sie wie Fremdantigene und es kommt zu einer Autoimmunantwort [72].



Aktivierte autoreaktive B-Lymphozyten kdnnen durch regulatorische T-Zellen gehemmt
werden. Ein Haupttyp dieser regulatrischen T-Zellen expremiert die MHC-Molekile CD4
und CD25. Man hat gesehen, dass ein Fehlen dieser Molekile auf den Zellen oder deren
Fehlfunktion im Rahmen genetischer Defekte zu schweren Formen der Autoimmunitat
fuhren kann [154]. Die genauen Mechanismen sind Gegenstand aktueller
Forschungsarbeiten. Es werden zum Beispiel gegenwartig immer mehr Liganden fur die
Aktivierung von T-Zellen identifiziert [28, 34, 68]. Wenn es zu einer Durchbrechung der
peripheren Toleranz im Rahmen einer Infektion kommt, spielen kreuzreaktive Antigene
von Krankheitserregern, die mit korpereigenen Strukturen identisch oder diesen ahnlich
sind, eine filhrende Rolle. Uber sogenannte Toll-Like-Rezeptoren werden Toll-Like-
Rezeptorliganden mikrobieller Erreger gebunden. In der Folge werden Antikdrper und
Lymphozyten induziert, welche aufgrund molekularer Mimikry autogen reagieren [47,
154].

Folge einer anhaltenden Aktivierung autoreaktiver Lymphozyten ist die Auslésung von
Effektorfunktionen, wie sie als Reaktion auf Krankheitserreger typisch sind. Es kommt im
Rahmen der Antikdrperbildung und —bindung an durch Ausschittung von Mediatoren wie
Zytokinen, Chemokinen und Lipidmediatoren der Makrophagen zu chronischen
Entziindungsreaktionen und Gewebeschadigung [154].

Zusammenfassend kommt es bei der Autoimmunreaktion zur einer Reihe regulatorischer
Mechanismen. Um eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln, missen gentigend Schutz-
Instanzen Uberwunden werden. Es kommt in der Folge zu chronisch inflammatorischen
Reaktionen an kdrpereigenem Gewebe mit zum Teil schweren Folgen. Die Eigenschaften
der gebildeten Autoantikdrper bestimmen Art, Intensitdt und Umfang der Erkrankung. So
verursachen  organspezifische  Autoantikbrper  entsprechende  organspezifische
Autoimmunerkrankungen. Im Falle der hier behandelten Autoimmundermatosen spielen
Autoantikbrper gegen darmale- und epidermale Strukturproteine der Haut eine
entscheidende Rolle. Systemische Autoimmunerkrankungen gehen mit der Bildung von
Antikorpern gegen nukledre und intrazellulare Proteine oder Nukleinsduren, wie zum
Beispiel Doppelstrang-DNA beim systemischen Lupus erythematodes, einher [154]. Da
hier der gesamte Organismus betroffen ist, ist die ungewtinschte Immunreaktion mit einer
weitreichenden Schédigung multipler Organe und Organsysteme verbunden.
Autoimmunerkrankungen sind multifaktoriell bedingt. Als Voraussetzung flr einen
Ausbruch sind genetische Pradisposition, das Geschlecht, das Alter, sowie exogene
Faktoren wie Stress, Infektionen mit Viren, Bakterien und Parasiten aber auch

Schwangerschaft zu nennen [163]. Die Erklarungsmodelle der Mechanismen zur



Entstehung von Autoimmunerkrankungen werden dem Phanomen bislang nicht in Ganze

gerecht und sind Gegenstand der gegenwartigen Forschung.

1.2 Autoimmun- und chronisch entziindliche Dermatosen
Dermatologische Autoimmunerkrankungen sind im ICD-10-GM 2011 gut abgebildet und

werden in dieser Arbeit reprdsentativ in Hinblick auf Assoziationen zu anderen
Autoimmunerkrankungen, neurologischen Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
endokrinologischen Erkrankungen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie

bdsartigen Neubildungen analysiert und beschrieben.

Die Auswahl der Autoimmundermatosen beinhaltet bullése Hauterkrankungen wie
Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus, bulléses Pemphigoid, Schleimhautpemphigoid,
Pemphigoid gestationis, Epidermolysis bullosa acquisita und Dermatitis herpetiformis
Duhring. Des Weiteren werden chronisch entzindliche Dermatosen wie Psoriasis,
Alopezia areata, Lichen sclerosus et atrophicans und Vitiligo mit mdglichem

autoimmunologischem Hintergrund untersucht.

1.2.1 Bullése Autoimmundermatosen

Blasenbildende  Autoimmundermatosen gehéren einer seltenen heterogenen
Erkrankungsgruppe an. Sie sind assoziiert mit Autoantikbrpern, welche bei
Pemphiguserkrankungen gegen desmosomale, bei Pemphigoiderkrankungen gegen
hemidesmosomale Strukturproteine gerichtet sind. Bei der Dermatitis herpetiformis
Duhring findet man Antikérper gegen epidermale Transglutaminase und
Gewebstransglutaminase [22, 29, 73, 117, 156, 159].

Die haufigsten bulldsen Autoimmundermatosen sind in Deutschland das bullése

Pemphigoid, gefolgt vom Pemphigoid gestationis und dem Schleimhautpemphigoid [19].

Pemphigoiderkrankungen

Pemphigoiderkrankungen wie das bullése Pemphigoid, Schleimhautpemphigoid,
Pemphigoid gestationis und die Epidermolysis bullosa acquisita sind charakterisiert
durch Spaltbildung zwischen Epidermis und Dermis mit Autoantikérperbildung gegen

Strukturproteine der dermo-epidermalen Junktionszone [117].

Das bullése Pemphigoid ist mit Abstand die haufigste blasenbildende
Autoimmundermatose. Es handelt sich um eine subepidermale Erkrankung, welche durch
Erosionen und Krusten auf erythematbser oder auch gesund erscheinender Haut
charakterisiert ist. Typisch ist ein starker Juckreiz [118]. Es werden Autoantikérper gegen

die beiden hemidesmosomalen Strukturproteine BP 230 und BP 180 (Typ XVII-Kollagen)



gebildet. BP 230 tritt in spezifischen Isoformen sowohl im Epithel als auch im
Nervensystem auf [81]. Die Diagnose wird durch feingewebliche Untersuchung mittels
direkter Immunfluoreszenz sowie die Bestimmung von Autoantikdrpern im Serum mittels
indirekter Immunfluoreszenz auf humaner Spalthaut sowie mit ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) unter Verwendung von rekombinantem BP180 und BP230
gesichert [116, 117].

Die Inzidenzen des bulldsen Pemphigoids in West- und Mitteleuropa liegen zwischen 4,5
und 66 / 1 Mio / Jahr [83, 92, 121]. In Deutschland, Frankreich und GroRbritannien hat die
Inzidenz in den letzten 10 Jahren um das 2- bis 4-fache zugenommen [18, 19, 36, 69, 83,
150].

Als Erkrankung des alteren Menschen liegt das durchschnittliche Alter bei Neuerkrankung
zwischen 70 und 80 Jahren. Nach dem 60. Lebensjahr steigt die Inzidenz des bullésen
Pemphigoids an. Nach Adjustierung mit der generellen Bevdlkerung sind Manner dabei
haufiger betroffen als Frauen [17, 18, 19, 53, 69, 71, 79, 81, 83, 150].

Das Schleimhautpemphigoid umfasst eine Gruppe Autoimmunerkrankungen mit
subepithelialer Blasenbildung, Erosionen und Narbenbildung der Schleimhaute. Vor allem
sind die Mundschleimhaut und Konjunktiven betroffen [159]. Es besteht eine Assoziation
mit hoher Morbiditat und Mortalitat. Patienten kénnen 6sophageale und laryngeale
Stenosen und Strikturen entwickeln. Kommt es zu Augenbeteiligung, kann Erblindung die
Folge sein [29]. Ausléser der Erkrankung sind Autoantikérper gegen BP180 und BP230
sowie gegen Laminin 332, Typ-VlI-Kollagen, B4-Integrin und andere, bislang nicht
identifizierte Antigene [29, 73].

Die Inzidenz wird in franzdsischen Regionen mit 1,13/1 Mio./Jahr angegeben [18, 110].
Von weniger Neuerkrankungen (0,9/1 Mio./Jahr) wurde in einer deutschen Studie
berichtet, wobei neuere Erkenntnisse auf einen Anstieg auf 2,0/1 Mio./Jahr hinweisen
[150]. In GroRbritannien liegt die durchschnittliche Inzidenz des Schleimhautpemphigoid
mit okularer Beteiligung bei 1,3/1 Mio./Jahr [110].

Das Pemphigoid gestationis ist eine seltene blasenbildende Autoimmunerkrankung in
der Schwangerschaft, die im zweiten oder dritten Trimenon oder auch unmittelbar
postpartal auftritt. Bei den meisten Patientinnen kdnnen zirkulierende Antikérper gegen
BP180 nachgewiesen werden, die primar gegen plazentare Epithelien des Chorions und
des Amnions, aber auch gegen subepidermale Hemidesmosomen gerichtet sind. Klinisch
ist das Pemphogid gestationis durch juckende, urtikarielle Plaques und Papeln

charakterisiert. Selten finden sich pralle Blasen, &hnlich dem bullésen Pemphigoid [8].
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Die Erkrankung tritt in Deutschland mit einer Inzidenz von 2/1 Mio./Jahr haufiger als in
Frankreich auf (0,84/1 Mio./Jahr) [19]. In einer Ubersichtsarbeit aus Osterreich wird die
Inzidenz mit 1/2.000 bis 1/50.000 Schwangerschaften erheblich seltener angegeben als in
einer aktuellen Studie aus England mit 4,2% aller Schwangerschaften [7, 8].

Epidermolysis bullosa acquisita ist eine seltene subepidermale blasenbildende
Erkrankung und stellt die seltenste mit eine ICD-Nummer identifizierbare Entitat der
bulldsen Autoimmundermatosen dar. Sie ist assoziiert mit zirkulierenden und
gewebestandigen Antikorpern gegen TypVII-Kollagen, welches den Hauptbestandteil der
Verankerungsfibrillen der papillaren Dermis ausmacht [159]. Klinisch kann die
Epidermolysis bullosa acquisita in die klassische mechano-bullose und die
inflammatorische Form unterteilt werden. Die klassische Form ist charakterisiert durch
generelle Blasenbildung und Vulnerabilitét der Haut, vor allem an exponierten,
mechanisch  beanspruchten Arealen. Es konnen zudem Nagelverlust und
Osophagusstenosen auftreten. Die inflammatorischen Varianten &hneln klinisch dem

bullésen Pemphigoid oder dem Schleimhautpemphigoid [31, 117].

Mit einer Inzidenz von 0,17-0,26/1 Mio./Jahr in Frankreich und 0,49/1 Mio./Jahr in
Deutschland ist die Epidermolysis bullosa acquisita sehr selten und epidemiologischen
Assoziationsstudien entsprechend schwer zugénglich [18, 19].

Die Dermatitis herpetiformis  Duhring ist eine subepidermal bullése
Autoimmundermatose. Autoantigen ist die epidermale Transglutaminase, gegen welche
IgA-Antikorper gebildet werden. Die Dermatitis herpetiformis Duhring gilt als kutane
Manifestationsform der glutensensitiven Enteropathie (Zoliakie). Klinisch imponieren
disseminierte, gelegentlich herpetiform angeordnete, exkoriierte, erythemattse, urtikarielle
Papeln, Papulovesikel und Blaschen mit einem charakteristischen, brennenden Juckreiz
[22, 156].

Die hochste Inzidenz zeigt sich in Nordeuropa. In den 1970er und 1980er Jahren wurde
sie in den USA, Schweden und Finnland auf 10/1 Mio./Jahr geschéatzt [97, 111, 125]. Die
aktuellste finnische Studie aus dem Jahr 2011 berichtet von einem Anstieg auf 35/1
Mio./Jahr. Entsprechend wird die Pravalenz mit 753/1 Mio./Jahr angegeben [115]. In
Deutschland wird die Inzidenz mit 1/1 Mio./Jahr eingeschatzt. Manner sind bis zu doppelt

so haufig betroffen wie Frauen [19, 156].

Pemphiguserkrankungen
Die zwei wichtigen Formen des Pemphigus sind Pemphigus vulgaris und Pemphigus

foliaceus.
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Bei den Pemphiguserkrankungen werden 1gG Autoantikorper gegen die desmosomalen
Cadherine Desmoglein 1 und Desmoglein 3 gebildet. Es entstehen dinnwandige, schlaffe
Blasen und Erosionen der Haut und Schleimh&dute. Aufgrund der Instabilitat der
Blasenwand gehéren Hauterosionen zu den dominierenden Befunden beim Pemphigus
vulgaris und beinahe zu den einzigen beim Pemphigus foliaceus. Beim Pemphigus
vulgaris sind praktisch immer die Schleimh&aute betroffen, vor allem die Mundhohle,
Nasen- und Genitalschleimhéaute. Es finden sich Autoantikdrper gegen Desmoglein 3 und
bei 50% der Patienten gegen Desmoglein 1. Beim Pemphigus foliaceus hingegen sind die
IgG-Antikdrper nur gegen Desmoglein 1 gerichtet. So lasst sich als wichtiger Unterschied
beider Erkrankungen herleiten, dass eine Schleimhautbeteiligung beim Pemphigus
vulgaris praktisch immer vorliegt, die Schleimhaute beim Pemphigus foliaceus jedoch

ausgespart bleiben [118].

Das Neuauftreten von Pemphiguserkrankungen pro 1 Million Personen pro Jahr
unterscheidet sich sehr stark zwischen verschiedenen Bevdlkerungsgruppen. So wird in
einer prospektiven Studie in Deutschland eine Inzidenz von 0,5 Neuerkranungen/l
Mio./Jahr berichtet vergleichbar mit Daten aus der Schweiz mit 0,6 Neuerkrankungen/1
Mio./Jahr [64, 92]. HBhere Inzidenzen resultieren in Studien aus Taiwan (4,7/1 Mio./Jahr),
GrofRbritannien (6,8/1 Mio./Jahr), Finnland (8,0/1 Mio./Jahr) und Griechenland 10/1
Mio./Jahr) [64, 83, 155]. In definierten Regionen in Mali und Indien liegt die Inzidenz bei
2,9 und 4,4/1 Mio/Jahr [155]. Mit bis zu 32/1 Mio./Jahr ist die Inzidenz des Pemphigus laut
einer US-Amerikanischen Studie aus den 1980er Jahren in der judischen Bevélkerung
sehr hoch [123].

Weitere bullése Dermatosen ohne ICD-Code

Die lineare IgA-Dermatose gehort mit einer Inidenz von 0,25-1,0/1 Mio./Jahr zu den
seltenen bullésen  Autoimmundermatosen. Sie tritt gehauft zusammen mit
lymphoproliferativen Erkrankungen, sowie Colitis ulcerosa auf [19, 155]. Histopathologisch
ist eine lineare Ablagerung von Immunglobulin A (IgA) nentlang der Basalmembran
charakteristisch. Klinisch bestehen juckende runde, in Gruppen angeordnete Blaschen

beziehungsweise Bullae, insbesondere an den streckseitigen Extremitaten [20, 156].

Noch seltener ist der paraneoplastische Pemphigus mit bislang ungeféahr 300
berichteten Fallen in der Literatur [155]. Klinisch bestehen schmerzvolle
Schleimhauterosionen, haufig zuerst im Mund. Die Assoziation mit Malignomen wie
Morbus Waldenstrom, Sarkomen, Thymomen oder Morbus Castleman gilt als
charakteristisch [20].
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Aufgrund der unzureichenden Abbildung im ICD-10-Katalog konnten diese seltenen,
jedoch sehr interessanten Erkrankungen nicht in die Assoziationsanalysen und
epidemiologischen Auswertungen dieser Studie einbezogen werden.

1.2.2 Nichtbullése chronisch entztindliche Dermatosen

Die Psoriasis ist eine haufige Hauterkrankung gekennzeichnet durch eine gestorte
Reifung der Epidermis. Charakteristisch ist eine Akanthose mit Hyper- und Parakeratose
bedingt durch eine massiv erhéhte mitotische Aktivitat der Keratinozyten und Verkirzung
der Replikation auf ein Zehntel der Zeit. Zuséatzlich ist die Gefal3neubildung pathologisch
gesteigert, sodass es zum Anstieg der Grofe und Anzahl der Blutgefal3e bis direkt
unterhalb der Epidermis kommt. Es bildet sich ein leukozytéres Infiltrat in Dermis und
Epidermis mit Durchwanderung durch neutrophile Granulozyten. Pathogenetisch spielen
genetische Veranlagung sowie exogene und endogene Stimuli eine entscheidene Rolle.
Das wichtigste Gen, PSORSL1 (psoriasis suceptibility 1), kodiert auf dem Chromosom 6
ein MHC-Molekil und scheint die Anfalligkeit flir Psoriasis maRgeblich zu bestimmen.
Weitere Gene sind PSORS2 bis -7, wobei zuletzt ein Genlokus entdeckt wurde (17g25),
der unter anderem fir die Entwicklung von Immunzellen verantwortlich ist [119].
Getriggert werden die psoriatrischen Lasionen haufig durch lokale Traumen
(Kdbner-Phanomen). Folge ist die Freisetzung entzindungsférdernder Zytokine, die eine
Demaskierung von Autoantigenen bewirken und damit eine proinflammatorische Kaskade
anstof3en. Auch Infektionen der oberen Atmenwege, insbesondere mit Streptkokken,
wurden als Ausléser beschrieben, wobei die sequenzielle Ahnlichkeit zwischen
Streptokokken-Pathogenen und menschlichem Keratin im Sinne einer molekularen
Mimikry die Hypothese der Keratinozyten als Autoantigene stiitzen [119]. Klinisch sind
streckseitig betonte, meist symmetrische, silbrig schuppige Herde auf scharf begrenzten,
erythematdsen Plaques typisch. Es ist eine Unterscheidung klinischer Formen Ublich. Sie
sind einerseits durch ihre Verlaufsform definiert (akut — chronisch), andererseits durch die
Lokalisation (Psoriasis inversa, Psoriasis palmo-plantaris), durch das Auftreten von
Pusteln (Psoriasis pustulosa) oder weiteren Organmanifestationen, wie bei der
Psoriasis-Arthritis. Bei den meisten Patienten bessern sich die Symptome im Sommer und
verschlechtern sich im Winter [12, 119].

In Deutschland sind 1-3% der Bevolkerung betroffen, wobei die Pravalenz auf bis zu
14-16% ansteigt, wenn ein Elternteil betroffen ist [12, 119]. Die Inzidenz wird in Italien mit
2,30 - 3.21 %o / Jahr angegeben [140].

Alopezia areata ist eine weitere haufige nicht blasenbildende Autoimmunerkrankung der

Haut, welche mit gut abgrenzbaren nicht vernarbenden Arealen von Haarausfall
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einhergeht [6]. Ein volliger Haarverlust der Kopfhaut (Alopezia totalis) und des restlichen
Korpers (Alopezia universalis) kann sich im Verlauf entwickeln. Ein pathognomonisches
Zeichen ist das ,Ausrufezeichen-Haar", das distalwarts kraftiger, basalwarts dinner wird.
Das typische klinische Bild ist begleitet von fleckenférmigem Haarausfall an der Kopfhaut,
welcher mit diskretem Juckreiz einhergehen kann. Ein Verlust der Augenbrauen, Wimpern
und der gesamten Korperbehaarung wird in Einzelfdllen beschrieben. Auch
Nagelveranderungen in Form von Tupfelnageln kénnen beobachtet werden [60]. Der
Verlauf ist kaum berechenbar; die Erkrankung kann zwischen Remission und

Exazerbation pendeln. Auch ein kontinuierliches Fortschreiten ist méglich [6, 59].

Ein dichtes Lymphozyteninfiltrat um den Haarbalg ist charakteristisch. Die Erkrankung
wird durch autoimmune T-Zellen vermittelt. Obwohl die meisten Falle von Alopezia areata
sporadisch auftreten, gibt es vermehrt Hinweise auf eine erbliche Pradisposition [60].

Die Alopezia areata ist mit einer Lebenszeitinzidenz von 1,7-2,1% und einer Pravalenz
von 0,1-0,2% eine haufige Autoimmundermatose [96]. 20% der Patienten haben eine
positive Familienanamnese [55].

Lichen sclerosus et atrophicans zahlt zu den chronisch entzindlichen
Bindegewebserkrankungen. Frauen sind 4-10-mal héaufiger betroffen als Manner. Auch
Kinder kénnen an dieser Form erkranken. Die Bildung von Autoantikbrpern gegen
Extrazellulares Matrixprotein-1 kann bei 60-70% der Falle nachgewiesen werden [103].
Lichen sclerosus et atrophicans manifestiert sich zu 90% genitoanal und zu 10%
extragenital. Hier ist vor allem die seitliche Halspartie Dbetroffen, neben dem
Schlisselbein, sowie prasternal, submammar wie auch mammar, beugeseitig der
Unterarme und an den Schultern. Selten sind Lasionen der Mundschleimhaut zu finden.
Klinisch imponieren bei der haufigen genitoanalen Form weil3lich-atrophische,
porzellanartige, deutlich konsistenzvermehrte Plagues mit Tendenz zur Schrumpfung
[109].

Die Pravalenz ist bislang nicht genau bekannt und wird zwischen 0,1% und 1,6%

angegeben [99].

Die Vitiligo ist eine Dermatose, bei der eine autoimmune Genese diskutiert wird. Die
Erkrankung geht mit Verlust der Hautfarbe einher, charakterisiert durch eine zunehmende
Zerstoérung der Melanozyten in Haut und Schleimhauten. Haufig sind die depigmentierten
Lasionen entlang von Dermatomen, vor allem im Gesicht, an der Halsregion, an den
Handen, in der Axillarregion, an Mamillen, Nabel sowie in der Genitoanal-Region

lokalisiert [158]. Pathogenetisch werden neben einer autoimmunen Genese
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Stoffwechseldefekte diskutiert, die zur Bildung von toxischen Abbauprodukten fuhren, die
die Melanozyten schadigen. Des Weiteren gibt es Hypothesen fir eine mdogliche
neuronale Genese aber auch Mangel an Wachstumsfaktoren mit Folge einer
eingeschrankten Migration von Melanozyten [133, 158].

Die Pravalenz wird mit 0,093% in China und bis 1,13% in Indien angegeben, wobei
Angehdrige der dunkelh&autigen Ethnien haufiger betroffen sind [133, 158].
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit wurden anhand von Routinedaten der Techniker Krankenkasse (derzeit
mehr als 9,5 Millionen Versicherte) erstmalig in Deutschland Pravalenzstudien und

Assoziationsanalysen von Autoimmundermatosen durchgefuhrt.

Fur Autoimmundermatosen, insbesondere fir bullése Autoimmunerkrankungen in
Deutschland, gab es nur wenige Pravalenzstudien und Assoziationsanalysen, die haufig

in spezialisierten Zentren mit kleinen Patientenzahlen durchgefihrt wurden.

Ziel dieser Arbeit war zum Einen, eine Einschatzung der in kleinen Kohorten gefundenen
Haufigkeiten der untersuchten Erkrankungen zu ermdglichen. Zum anderen kdnnen in
einzelnen Fallbeispielen beschriebene Assoziationen unterstiitzt oder als nicht
wabhrscheinlich eingeordnet werden. Zudem konnten aufgrund der grof3en Fallzahlen neue

Assoziationen auch sehr seltener Erkrankungen gefunden werden.

Auch der Nutzen von Routinedaten der Techniker Krankenkasse zur Durchfiihrung von
Assoziationsanalysen konnte im Rahmen der Arbeit gut evaluiert und

Verbesserungsvorschlage fur zukinftige Studien formuliert werden.

AbschlieRend bestand die Hoffnung, mit den Ergebnissen dieser Studie eine Grundlage
fur die weiterfihrende Foschung zu schaffen, um bislang ungeklarte Pathomechanismen
aufzudecken oder aber im Sinne des Public-Health Aspektes Leitlinien zur Pravention
beziehungsweise Screeninguntersuchungen bei bereits erkrankten Patienten zu

etablieren.
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel wurden die angewendendeten Methoden, die zur Datenerhebung und
weiteren —verarbeitung erforderlich waren, beschrieben. Zunéchst wurde ein Einblick in
das Diagnose-Verschliisselungs-System des ICD-10-GM 2011 gegeben. Folgend wurden
die grundlegenden Prinzipien der verwendeten Datenbanksprache erlautert um schlief3lich
am Beispiel relevanter Diagnosen den Ablauf der Datenabfrage darzustellen. Es folgte ein
Einblick in die wichtigen statistischen Grof3en und Verfahren, auf welchen die Ergebnisse
dieser Arbeit beruhen.

3.1 ICD-10-GM 2011

Fur eine automatisierte Abfrage von Erkrankungen aus Datenbanken des
Gesundheitssystems ist die Verschlisselung von Diagnosen gemaR} ICD (International
Classification of Diseases and Related Health Disorders) erforderlich. Allen
Diagnoseschliisseln in dieser Arbeit liegt das Kodierungssystem ICD-10-GM 2011
zugrunde [167].

Die Grundlage des ICD wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts als
Todesursachenverzeichnis international festgelegt [146]. In Deutschland kam 1986 die
ICD-9 zur einheitlichen Diagnoseverschliisselung in Kliniken verpflichtend zur
Anwendung. Seit 2000 wird eine ,German Modification (GM) der ICD-10 angewendet und
jahrlich aktualisiert. Sie ist sowohl fur den ambulanten als auch den stationdren Sektor
gultig. Um internationale Vergleichbarkeit in Studien zu gewéhrleisten, ist die deutsche
Fassung eng an die Fassung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) angelehnt [167].

Die Systematik der ICD-10-GM hat 22 Kapitel. Die Einteilung griindet sich auf Vorschlage,
die bereits 1855 von dem britischen Epidemiologen William Farr gemacht wurden. Hierauf
basiert die systematische Gliederung der Krankheiten anhand festgelegter Gruppen [165,
167].

Die Version 2010 des ICD enthalt mehr als 13.300 endsténdige Codes und die Tendenz
ist steigend. Durch den Fortschritt in der Medizin werden Krankheiten zunehmend
differenzierter definiert und Atiologien abgeklart, was die stark ansteigende Zahl erklart
[165, 167].

3.2 Data Warehouse mit Statistical Analysis Systems

Das Wissenschaftliche Institut der Techniker Krankenkasse fur Nutzen und Effizienz im
Gesundheitswesen (WINEG) verwendet zur Analyse und Verwaltung der sehr grof3en

Mengen von Versichertendaten das Statistical Analysis Systems (SAS). Die im
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SAS-Data-Warehouse zusammengefilhrten Daten, umfassen samtliche relevanten
Informationen Uber Versicherte, Krankheitsverlaufe, Kosten und Behandlungsmafinahmen
tber mehrjahrige Zeitraume. So besteht die Moglichkeit, Muster von Risikogruppen fir
bestimmte Krankheitsbilder als auch Eintrittswahrscheinlichkeiten von Komorbiditaten zu
ermitteln [161]. Fur die Analysen im Rahmen dieser Arbeit waren Haupt- und
Nebenentlassdiagnosen im stationaren Bereich sowie Diagnosen mit entsprechendem
Diagnosesicherheitskennzeichen im ambulanten Sektor jeweils mit Quartalsbezug
relevant. Von den Patientenstammdaten gingen das Geburtsjahr und Geschlecht in die

Analysen ein.

3.3 Structured Query Language

Die gezielte Abfrage definierter Versichertendaten aus dem SAS-Data-Warehouse und
die Bearbeitung daraus erzeugter Tabellen ist mit der haufig eingesetzten relationalen
Datenbanksprache Structured Query Language (SQL) moglich. Sie basiert auf einfachen
Befehlen, die in ihrer Kombination eine grof3e Abfragemachtigkeit erlauben.

Zur Bearbeitung der vorliegenden Fragestellung wurden Befehle zur Datenmanipulation
(DML = Data Manipulation Language) und Datendefinition (DDL = Data Definition
Language) verwendet. Es besteht so die Moglichkeit, die Daten bei einer Abfrage gefiltert

und sortiert ausgeben zu lassen.

Die Formulierung der SQL-Statements erfolgte mit der Client-Software SAS-Enterprise
Guide.

3.4 ldentifikation der Auotimmundiagnosen

Grundlage zur Identifizierung von Erkrankungen mit Nachweis einer autoimmunen
Genese oder mit Zuordnung zu syndromalen Autoimmunerkrankungen war eine
ausfihrliche  Sichtung von  Auflistungen der Deutschen  Gesellschaft  fur
Autoimmunerkrankungen e.V. und dem ,Autoimmune Disease Coordinating Committee*
der National Institutes of Health (USA) [160, 163]. Zusammenfassend entstand eine
tabellarische Auflistung samtlicher Erkrankungen, die nach gegenwartiger Kenntnis in den
Formenkreis der Autoimmunopathien gezéhlt werden. Es muss an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass durch aktuelle Forschung stets neue Erkrankungen in den

Formenkreis der Autoimmunopathien aufgenommen werden.

Die Zuordnung jeder Diagnose zum entsprechenden eindeutigen ICD-10-GM-Schlussel
war Voraussetzung fir die automatisierte Abfrage. Eine standardisierte Einteilung fur
Autoimmunerkrankungen besteht nicht, sodass in dieser Arbeit die Gruppierung nach

ICD-10-Systematik und damit nach Organ- und Funktionssystemen vorgenommen wurde.
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Eine fehlende oder mehrdeutige Abbildung im ICD-10-System fiihrte zum Ausschluss der
betreffenden Autoimmundiagnosen aus der Analyse. Somit hat die Auflistung der
Autoimmundiagnosen in Tabelle 7A des Anhangs keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

3.5 Statistische Methoden und Auswertungen

3.5.1 Pravalenz und Inzidenz

Als Inzidenz einer Erkrankung bezeichnet man die Anzahl der neu erkrankten Personen in
einer definierten Population Gber einen definierten Zeitraum. In dieser Arbeit wurden zwei
Ansatze zur Bestimmung der Inzidenzen fur das Jahr 2011 verfolgt. Zum einen wurde ein
Ausschluss des Auftretens der untersuchten Autoimmundiagnose in den Jahren 2008-
2010 gefordert. Im zweiten Ansatz wurde die Differenz der Falle von 2010 zu 2011
gebildet, unter der Annahme, dass diese Falle als neu aufgetreten galten. Aufgrund des
kurzen Beobachtungszeitraums und fehlender Variable zur Markierung einer Erstdiagnose

konnten in dieser Arbeit keine Inzidenzen erhoben werden.

Die Pravalenz bestimmt die Anzahl aller Erkrankten einer definierten Population in einem
definierten Zeitraum. Die Ermittlung der Pravalenzen fir die Jahre 2008, 2009, 2010 und
2011, sowie fur den gesamten Beobachtungszeitraum 2008-2011 Uber 4 Jahre wurde

durch Erstellung von Falltabellen fiir jede Diagnose realisiert.

Inzidenz und Pravalenz werden haufig als rohe Raten angegeben und beziehen sich auf
die Gesamtbevolkerung der definierten Population pro 100.000 Einwohner in einem
bestimmten Zeitraum, meist besteht dieser aus einem Kalenderjahr. Jedoch kdnnen diese
rohen Raten einer bestimmten Population oder bestimmter Zeitraume nicht ohne weiteres
mit anderen verglichen werden, da unterschiedliche Alters- und Geschlechtsverteilungen
dabei nicht berticksichtigt werden. Hierzu benétigt man alters- und geschlechtsspezifische
Inzidenz- oder Pravalenzraten. In dieser Arbeit wurde auf die aufwandige Analyse der
spezifischen Raten jeder Alters- und Geschlechtsgruppe verzichtet. Da jedoch die
Vergleichbarkeit der Techniker Krankenkasse-Population mit der Population in
Deutschland anzustreben war, bediente man sich der standardisierten Pravalenz. Hierzu
wurden die nach Alter und Geschlecht gruppierten Raten auf eine standardisierte
Referenzbevdlkerung mit fest vorgegebener Alters- und Geschlechtsstruktur tbertragen
und Korrekturfaktoren fir die Studienpopulation bestimmt. So lie3en sich die auf den
gleichen Standard bezogenen Raten von verschiedenen Regionen oder Zeitraumen direkt
miteinander vergleichen. Die hierzu gewéhlte Referenzbevolkerung war die
Standardpopulation der Bundesrepublik Deutschland 2010 basierend auf den Daten des
Statistischen Bundesamtes (DESTATIS).
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Um nadherungsweise eine Vergleichsgrundlage fir epidemiologische Angaben aus der
Literatur zu erhalten, wurden Pravalenzangaben seltener Erkrankungen aus
Inzidenzangaben geschatzt. Bei seltenen Erkrankungen ist die Prévalenz ungeféahr
gleichzusetzen mit der Inzidenz mal der Erkrankungsdauer in Jahren.

3.5.2 Kontingenztafel und Odds Ratio

Assoziationsanalysen erlauben einen Blick darauf, wie haufig bestimmte Diagnosen
gemeinsam auftreten. Dabei gilt es, Fehlinterpretationen vorzubeugen: Auch wenn
vielleicht fur jeden dritten Diabetiker im selben Jahr ein Atemwegsinfekt dokumentiert
wurde, so besteht nicht zwingend ein belastbarer Zusammenhang zwischen den
Erkrankungen. Grund daftr ist die hohe Pravalenz von Infekten. Bei der Beurteilung der
Starke von Assoziationen wird daher haufig die sogenannte Odds Ratio (OR,
Chancenverhaltnis) berechnet. Sie ist bei geringen Haufigkeiten mit dem relativen Risiko

vergleichbar.

Grundlage zur Bestimmung der Odds Ratio ist die Kontingenztafel (Tabelle 1). Sie ist eine
tbliche Matrix zur Darstellung zweier binarer Grol3en, wie Exposition (Merkmal, in dieser
Arbeit:  Autoimmundermatose) und Outcome (Ereignis, in dieser Arbeit:
Autoimmunerkrankung oder Erkrankung mit dem ICD-Code C, E, G und | entsprechend
ICD-Kapitel 11, 1V, VI und 1X).

Tabelle 1: Kontingenztafel (2 x 2 — Tafel)

Outcome
(Ereignis)
eingetreten nicht GESAMT
eingetreten
Exposition gegeben a b a+b
(Merkmal)
nicht gegeben c d c+d
GESAMT a+c b+d a+tb+c+d(n)

Als Chancenverhaltnis beschreibt die Odds Ratio das Verhaltnis von zwei Chancen fur ein

bestimmtes Ereignis. Die Chance (engl. odds) bezeichnet die Relation der
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Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt, zu der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis
nicht eintritt, geman nachfolgender Gleichung 1.

a/c _ axd

Odds Ratio = b/~ e

(Gleichung 1)

Bei einer Odds Ratio = 1 ist von keinem Zusammenhang zwischen Erkrankung und
Exposition auszugehen. Bei einer Odds Ratio < 1 kann von einer erniedrigten Chance, bei
einer Odds Ratio > 1 von einer erhghten Chance ausgegangen werden, bei Exposition an

einer bestimmten Erkrankung zu leiden.

Es bestehen keine einheitlichen Angaben, ab welchem numerischen Wert der Odds Ratio
von einer relevanten Assoziationsstarke ausgegangen werden kann. Zum Erhalt der
Ubersicht wird in dieser Arbeit eine Odds Ratio = 1,5 beziehungsweise < 0,75 als auffallig
gewertet und in die Auswertung der Ergebnisse einbezogen.

3.5.3 Konfidenzintervall
Um eine Aussage uber die Genauigkeit oder besser Glaubwurdigkeit der Schatzung eines
Chancenverhdltnisses zu bekommen, werden Konfidenzintervalle (Vertrauensbereiche)

angegeben.

Diese bestimmen eine untere und obere Grenze um den geschatzten Wert, welche mit
einer festgelegten Wahrscheinlichkeit die wahre Lage der Odds Ratio einschlieBen. Ublich
sind 95%- und 99%-Konfidenzintervalle (95%CIl; 99%CI). Hier liegt mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 95% beziehungsweise 99% die wahre Odds Ratio innerhalb der

bestimmten Grenzen, also des Vertrauensbereiches.

In der vorliegenden Arbeit wurden 99%-Konfidenzintervalle verwendet. Ein Wert gilt als
signifikant, wenn das Konfidenzintervall den Wert 1 nicht mit einschlief3t.

3.6 Erfassung der Kollektive

3.6.1 Gesamtkollektiv

Der Beobachtungszeitraum umfasst den 01.01.2008 bis einschlieBlich 31.12.2011. In
diesem Zeitraum durchgangig Versicherte wurden unter Verwendung einer
Abfrageschleife (Makro) erfasst, um eine llickenlose Analyse zeitlicher Abfolgen von
Erkrankungen zu ermdglichen. Zuséatzlich wurden im beobachteten Zeitraum Verstorbene
in die Analyse eingeschlossen. Neugeborene wurden nicht eingebracht. Somit musste
ausgeschlossen werden, dass unter der Versichertennummer die Leereintrédge "0" (nicht

durchgangig  Versicherte) und "1111111111" (Neugeborene ohne eigene
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Versichertennummer) im neu generierten Datensatz auftauchen, da sie nicht

individualisiert waren.

Am Ende dieses Schrittes entstand je eine Liste aller durchgangig Versicherten pro Jahr
2008, 2009, 2010, 2011 und fir den gesamten Beobachtungszeitraum 2008-2011 als
Grundlage zur Generierung von Kontrollgruppen, das heif3t Versicherte ohne die

untersuchte Exposition (Autoimmundermatose).

3.6.2 Kollektiv der Falle mit Autoimmundiagnose

Fur die Generierung der Tabellen aller Falle mit Autoimmundiagnose, von denen in der
Folge samtliche Abfragen ausgehen, wurden aus den Routinestammdaten der Techniker
Krankenkasse die Haupt- und Nebendiagnose, das Geburtsjahr, das Geschlecht und das
Diagnosejahr (fir den stationaren Sektor) beziehungsweise Diagnosequartal (fir den
ambulanten Sektor) einbezogen. Um einen moglichst vollstandigen Datensatz der
Versicherten mit den eingeschlossenen Autoimmundiagnosen zu erhalten, wurden die
Daten systematisch nach den eingeschlossenen 3-, 4-, und 5-stelligen ICD-Codes
abgefragt. Es wurden die Stammdaten sowohl von Krankenhausaufenthalten als auch von
der ambulanten Versorgung herangezogen. Die Abfragen der Daten aus
Krankenhausaufenthalten bezogen Haupt- und Nebendiagnosen mit ein. Der Datensatz
der ambulanten Versorgung wurde auf den Diagnosetyp ,gesichert" und ,Zustand nach"

abgefragt (Diagnosesicherheitskennzeichen ,G" und ,.Z").
Die Abfragen wurden im SAS-Enterprise Guide nach folgenden Regeln durchgefihrt:

Die Voraussetzung zur vollstandigen und exakten Abfrage war die eindeutige Abbildung
der Autoimmundiagnose in der ICD-10-GM 2011-Systematik. Autoimmunerkrankungen,
welche nicht oder mehrdeutig im ICD-10-GM 2011 verzeichnet waren, wurden in den

Untersuchungen ausgeschlossen.

Dreisteller, die eine Einschluss-Diagnose hinreichend abbilden, wurden in der Abfrage
aufgelistet. War eine Diagnose nur durch einen 4-stelligen ICD-10-Code eindeutig
abgebildet, durfte der dartiber gestellte Dreisteller nicht in der Abfrage auftauchen. Wurde
eine Diagnose nur durch einen 5-stelligen Code verschlisselt, durften weder der Drei-

noch der Viersteller abgefragt werden.
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Beispiel:

Der Dreisteller L.40 (Psoriasis) hatte im 4- und 5-stelligen Bereich keine

Ausschlusskriterien und konnte somit in die Abfrage eingehen.

Der Dreisteller L12 (Pemphigoidkrankheiten) beinhaltete neben den fir die Arbeit
relevanten Vierstellern L12.0 (bulléses Pemphigoid), L12.1 (Schleimhautpemphigoid) und
L12.3 (Epidermolysis bullosa acquisita) noch L12.2 (Chronisch-bullése Dermatose des
Kindesalters), L12.8 (Sonstige Pemphigoidkrankheiten) und L12.9 (Pemphigoidkrankheit,
nicht ndher bezeichnet). Diese Diagnosen durften in der Abfrage nicht auftauchen. Somit
war zum Beispiel fur die Abfrage ,bulléses Pemphigoid® der 4-stellige Code L12.0
zulassig, nicht jedoch der Dreisteller L12.

Das Stiff-Man-Syndrom war explizit im Funfsteller G25.88 abgebildet. Die ibergeordneten

Drei- und Viersteller reichten zur Erfassung dieser speziellen Erkrankung nicht aus.

Nach Verknlpfung der Diagnoseschliissel mit den zugehérigen Versichertennummern

erhielt man das Kollektiv aller Falle mit Autoimmundiagnose.

3.6.3 Kollektiv der Falle mit Diagnosen aus den ICD-Kapiteln I, IV, VI und IX
Die Generierung des Kollektivs der Falle mit Diagnosen aus den ICD-Kapiteln 11, 1V, VI
und IX erfolgte analog zu den Tabellen aller Falle mit Autoimmundiagnosen.

Die Abfrage der Félle erfolgte nacheinander untergliedert in Krankheitsgruppen (z. B.
C00-C14: Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx),
dreistellige Kategorien (z. B. G30: Alzheimer-Krankheit) und vier- beziehungsweise
funfstellige Subkategorien (z. B. G12.2: Amyotrophe Lateralsklerose).

Auch hier erhielt man nach Verknipfung der Diagnoseschlissel entsprechende Kollektive
aller Falle mit neurologischen  Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
endokrinologischen Erkrankungen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie

bosartigen Neubildungen.

3.6.4 Definition der Ereignisse

Die Assoziationsanalysen wurden zum einen innerhalb der Gruppe der
Autoimmunerkrankungen, zum anderen zwischen Autoimmunerkrankung und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, neurologischen Erkrankungen, bodsartigen Neubildungen,

endokrinologischen Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen durchgefinhrt.
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Somit waren die Ereignisse im ersten Fall als Autoimmundiagnosen ungleich der
Autoimmundiagnose ,Exposition” definiert. Im zweiten Fall waren alle Erkrankungen, die

keine Autoimmundiagnose waren, als ,Ereignis” definiert.

3.6.5 Kontrollgruppen

Um in Fall- und Kontrollgruppen eine vergleichbare Alters- und Geschlechtsverteilung zu
gewabhrleisten, wurden die Kontrollen dem entsprechenden Profil der Fallgruppe
angepasst. Fur jedes Versichertenkollektiv mit einer bestimmten Autoimmundiagnose
wurde mittels 1:5-Matching eine 5-mal so groR3e, fur Alter und Geschlecht angepasste
Kontrollgruppe zuféllig generiert. Erkrankungen, die aufgrund ihrer Ahnlichkeit haufig
miteinander verwechselt werden (z.B. bulléses Pemphigoid und Pemphigus vulgaris),
wurden in den jeweiligen Kontrollgruppen ausgeschlossen.

3.6.6 Bestimmung der zeitlichen Abfolge des Auftretens neuer Diagnosen

Um die zeitliche Abfolge der untersuchten Erkrankungen mit Bezug auf die Exposition zu
erkennen, erfolgte eine Zuordnung jeder Diagnose pro Versicherten mit den fortlaufenden
Nummern 1-16 fir jedes Quartal im Beobachtungszeitraum (Quartal Nummer 1=
01.01.2008 - 31.03.2008 bis Quartal Nummer 16 = 01.10.2011 - 31.12.2011). Fur das
erste und letzte Quartal wurde eine Uberlappung beider gesuchten Diagnosen vermieden.
Es resultierten folglich kleinere GruppengrofRen fir diese zeitliche Einordnung. Nun
konnte durch die vorausgesetzte durchgangige Registrierung der Versicherten der Anteil
neu diagnostizierter Erkrankungen in Bezug auf die untersuchte Autoimmundiagnose
ermittelt werden. Es wurde die absolute GruppengréR3e der Versicherten mit zum einen
der Autoimmundiagnose, zum anderen mit der Komorbitditat, welche einer Exposition
entsprach, bestimmt und der prozentuale Anteil angegeben, in denen die Komorbiditat der

Autoimmundiagnose vorausging oder folgte.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel erfolgte die Beschreibung des Versichertenkollektivs, die als
Grundlage der epidemiologischen und Assoziationsanalysen diente. Anschlielend
wurden die gefundenen Pravalenzen der untersuchten Autoimmunerkrankungen im Jahr
2011 zusammengefasst. SchlieBlich wurden fir jede relevante dermatoligische
Erkrankung die wesentlichen und bemerkenswerten Assoziationen tabellarisch aufgelistet
und beschrieben.

4.1 Versichertenkollektiv

Den Assoziationsanalysen wurde zur Generierung der Fall- und Kontrollgruppen die
Gesamtheit von 5.757.349 Menschen (adjustiert 5.982.129,7) zugrunde gelegt. Diese
waren im Zeitraum vom 01.01.2008 bis einschlie3lich 31.12.2011 durchgéangig versichert.
Das Verhdltnis von Frauen zu Mannern war in dieser Gruppe mit 1:1,06 ausgeglichen. Es

waren alle Altersgruppen ohne Neugeborene eingeschlossen.

Die ausgehend von der bundesdeutschen Gesamtbevolkerung alters- und
geschlechtsadjustierte Gesamtheit von 7.536.056,6 Fallen der im Jahr 2011 durchgéangig
TK-Versicherten (inklusive Todesfallen), lag der epidemiologischen Auswertung mit

zugrunde.

4.2 Geschlechtsabhangige Pravalenz aller erfassten

Autoimmunerkrankungen

Nach Prufung samtlicher Autoimmundiagnosen auf eindeutige Abbildung im ICD-10-
Kodierungssystem konnten insgesamt 50 Erkrankungen mit autoimmuner Genese in die
Auswertung aufgenommen werden. Darunter waren acht dermatologische Erkrankungen.
Zudem wurden zu Validierungszwecken Psoriasis, Alopezia areata und Lichen sclerosus
et atrophicans als nicht autoimmune chronisch entziindliche Dermatosen in die

epidemiologischen und Assoziationsanalysen aufgenommen.

Von allen so einbezogenen und untersuchten Erkrankungen wurde in der Tabelle 2 die
geschlechtsabhangige Pravalenz im Jahr 2011 gezeigt. Zur Veranschaulichung des
Effekts einer Adjustierung gemaf der Standardpopulation von Deutschland im Jahr 2010
wurden die Kennzahlen sowohl fur das Versichertengut der Techniker Krankenkasse, als
auch adjustiert fur die Bevdlkerung Deutschlands aufgefthrt. In dieser Arbeit wurden
ausschlielich die Dermatosen diskutiert. Diese wurden in der Tabelle fett und kursiv

hervorgehoben.
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Tabelle 2: Pravalenz aller untersuchten Autoimmunerkrankungen und nicht autoimmune

entziindliche Dermatosen 2011

Prévalenz pro 1.000

Techniker Krankenkasse Adjustiert®
Diagnose? mannlich®  weiblich* gesamt®  mannlich® weiblich® gesamt®
Sarkoidose 2,62 2,54 2,58 2,73 2,78 2,75
Perniziose Anamie 1,00 1,28 1,14 1,20 1,76 1,48
Idiopathische thrombotische Purpura 0,86 0,85 0,85 0,95 0,97 0,96
Antiphospholipidsyndrom 0,35 0,85 0,60 0,37 0,80 0,59
Autoimmune hamolytische Anamie 0,18 0,25 0,21 0,20 0,28 0,24
Kryoglobulindmie 0,03 0,04 0,03 0,03 0,05 0,04
Dermatitis herpetiformis Duhring 0,4947 0,7040 0,5981 0,5395 0,8062 0,6708
Bulléses Pemphigoid 0,1458 0,1398 0,1428 0,1840 0,2489 0,2160
Schleimhautpemphigoid 0,0221 0,0296 0,0258 0,0245 0,0458 0,0349
Pemphigoid gestationis 0,0002 0,0598 0,0601 0,0002 0,0469 0,0471
Epidermolysis bullosa acquisita 0,0116 0,0132 0,0124 0,0132 0,0160 0,0146
Pemphigus vulgaris 0,0911 0,1105 0,1007 0,1009 0,1355 0,1179
Pemphigus foliaceus 0,0116 0,0116 0,0116 0,0133 0,0151 0,0142
Psoriasis 34,84 31,52 33,20 36,93 35,08 36,02
Alopezia areata 3,36 6,29 4,81 3,26 6,41 4,81
Lichen sclerosus et atrophicans 1,38 5,26 3,29 1,45 6,63 4,00
Vitiligo 3,16 3,59 3,37 3,25 3,72 3,48
Colitis ulcerosa 6,06 5,95 6,01 6,27 6,34 6,30
Morbus Crohn 4,19 4,96 4,57 4,20 4,85 4,52
Zoliakie 1,17 2,63 1,89 1,15 2,52 1,83
Autoimmunhepatitis 0,21 0,52 0,36 0,22 0,61 0,41
Primér biliare Zirrhose 0,13 0,46 0,29 0,14 0,60 0,37
Multiple Sklerose 2,43 5,31 3,85 2,47 5,07 3,75
Myasthenia gravis 0,35 0,33 0,34 0,41 0,41 0,41
Guillain-Barré-Syndrom 0,39 0,27 0,33 0,43 0,33 0,38
Stiff-man-Syndrom 0,18 0,22 0,20 0,20 0,32 0,26
Hashimoto Thyreoiditis 6,50 43,55 24,79 6,66 43,69 24,89
Diabetes mellitus Typ 1 16,62 10,14 13,42 18,72 14,18 16,49
Morbus Basedow 3,14 10,51 6,77 3,44 11,72 7,52
priméare Ovarialinsuffizienz 0,00 11,43 5,64 0,00 12,60 6,20
Hypopparathyreoidismus 0,27 0,77 0,52 0,29 0,93 0,60
Morbus Addison 0,19 0,29 0,24 0,20 0,32 0,26
autoimmune polyglandulére Insuffizienz 0,06 0,17 0,11 0,06 0,16 0,11
Sjogren Syndrom 15,97 29,51 22,65 17,79 37,50 27,49
Polymyalgia rheumatica 2,33 3,37 2,84 2,87 5,81 4,32
Sklerodermie 0,37 1,02 0,69 0,40 1,27 0,83
systemischer Lupus erythematodes 0,23 1,07 0,64 0,24 1,12 0,68
Arteriitis temporalis 0,23 0,35 0,29 0,28 0,62 0,45
Sharp-Syndrom 0,16 0,67 0,41 0,17 0,73 0,45
Dermatomyositis / Polymyositis 0,23 0,32 0,28 0,25 0,40 0,33
Panarteriitis nodosa 0,25 0,27 0,26 0,26 0,31 0,28
granulomatose Polyangiitis 0,18 0,18 0,18 0,20 0,23 0,21
Morbus Behcet 0,10 0,13 0,11 0,10 0,12 0,11
Takayasu-Syndrom 0,03 0,05 0,04 0,03 0,06 0,05
mikroskopische Panangiitis 0,03 0,04 0,03 0,03 0,05 0,04
Goodpasture-Syndrom 0,04 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04
rheumatoide Arthritis 9,94 20,35 15,08 11,11 26,53 18,70
juvenile idiopathische Arthritis 0,70 1,10 0,90 0,68 1,03 0,85
Reiter-Syndrom 0,31 0,15 0,23 0,32 0,16 0,24
Spondylitis ankylosans 4,88 3,20 4,05 5,20 3,40 4,31
Panchondritis 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,02
rheumatisches Fieber 0,86 1,49 1,17 0,91 1,74 1,32
rheumatische Chorea 0,13 0,16 0,14 0,12 0,15 0,14

1 adjustiert nach Standardpopulation in Deutschland 2010 2 ICD-10-Code siehe Abkurzungsverzeichnis 3 n(Techniker
Krankenkasse)= 3.807.962; n(korr.)= 3.825.402,4 4 n(Techniker Krankenkasse)=3.711.521; n(korr.)= 3.710.654,2 5
n(Techniker Krankenkasse)= 7.519.483; n(korr.)= 7.536.056,6
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Im Jahr 2011 hatten 13% des Versichertenkollektivs der Techniker Krankenkasse (15%
adjustiert nach Standardpopulation) mindestens eine Autoimmundiagnose der 50
eingeschlossenen Diagnosen. Die Relation von Mannern zu Frauen betrug etwa 1:2.

3% 1%

14%

Okeine

m2
m2>3
82%

Abbildung 1: Anteil der Versicherten mit mindestens einer weiteren, zwei weiteren, drei

und mehr weiteren Autoimmundiagnosen bei bereits Erkrankten; Teil 1

4.3 Pravalenz der untersuchten dermatologischen Erkrankungen

Die Pravalenz der dermatologischen Autoimmunerkrankungen (n=8) betrug im Jahr 2011
0,6%. Wurden alle untersuchten Hauterkrankungen betrachtet (n=11), so ergab sich eine
Pravalenz von 1,3%. Frauen waren Bezug nehmend auf alle untersuchten
Hauterkrankungen mit einem Verhalntis von 1:1,82 (adjustiert 1:1,98) fast doppelt so
haufig betroffen wie Manner. Der Pravalenz-Trend sowohl im Versichertenkollektiv der
Techniker Krankenkasse, als auch der adjustierten Population von 2008 bis 2011 zeigte
eine kontinuierliche Abnahme um insgesamt 6,5% (Abbildung 2). Bei Betrachtung der
Mehrzahl der untersuchten Erkrankungen beziehungsweise Erkrankungsgruppen war ein
Abfall der Pravalenz erkennbar (Abbildung 3 und 4).
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Abbildung 2: Pravalenz-Trend aller untersuchten Dermatosen
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DHD: Dermtitis herpetiformis Duhring, LSA: Lichen sclerosus et atrophicans, AA: Alopezia areata

Abbildung 3: Pravalenz-Trend von entziindlichen Dermatosen und Dermatitis

herpetiformis Duhring

Aufgrund ihrer geringen Haufigkeit von weniger als 0,1% der betrachteten Population,
wurden die Pravalenzverlaufe fir Pemphigoid- und Pemphiguserkrankungen in der
Abbildung 4 im Detail gezeigt. Auch hier war bei fast allen Erkrankungen ein Abfall der
Pravalenz von 2008-2011 erkennbar. Keine Abnahme war bei der Epidermolysis bullosa

acquisita und dem Pemphigoid gestationis zu verzeichnen.
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PV: Pemphigus vulgaris, PF: Pemphigus foliaceus, EBA: Epidermolysis bullosa acquisita, PG: Pmephigoid gestationis,
SHP: Schleimhautpemphigoid, BP: bulldses Pemphigoid

Abbildung 4: Pravalenztrend der bulldsen Autoimmundermatosen

Wie in Tabelle 2 gezeigt, hatte die Psoriasis im Jahr 2011 eine vergleichsweise hohe
Pravalenz mit 3,3% (adjustiert: 3,6%). Frauen und Manner waren etwa gleich haufig
betroffen. Es folgte die Alopezia areata mit 4,8%.. Die adjustierte geschlechtsabhéangige
Pravalenz betrug 6,4% bei Frauen und 3,2%. bei Mannern. Lichen sclerosus et
atrophicans war mit 3,3%0 (adjustiert 4,0%o) die dritthdufigste Dermatose der Studie.
Frauen hatten mit 6,6%o eine héhere Pravalenz als Manner mit 1,4%o. Die Vitiligo hatte mit
3,4%o (adjustiert 3,5%0) in 2011 die geringste Pravalenz der untersuchten Dermatosen.

Die Pravalenz der untersuchten bullésen Autoimmunerkrankungen belief sich 2011 auf
insgesamt 1,1%o (1,2%0 adjustiert). Die Pravalenz der Frauen war mit 1,4%o. hoher als die
der Manner mit 1,0%.. Die Diagnose Dermatitis herpetiformis Duhring mit dem ICD-10-
Schlussel L13.0 war mit einer sehr hohen Pravalenz (670/1 Mio. adjustiert) am haufigsten
erfasst. Frauen waren mit 806/1 Mio. haufiger betroffen als Manner (540/1 Mio.). Das
bulldse Pemphigoid hatte eine Pravalenz von 143/1 Mio. (216/1 Mio. adjustiert). Davon
waren 48% Frauen (57% adjustiert). Es folgten mit absteigender Haufigkeit der
Pemphigus vulgaris mit 101/1 Mio. (118/1 Mio. adjustiert), das Pemphigoid gestationis mit
60/1 Mio. (47/1 Mio. adjustiert) und das Schleimhautpemphigoid mit 26/1 Mio. (35/1 Mio.
adjustiert). Die Epidermolysis bullosa acquisita und der Pemphigus foliaceus waren im
Jahr 2011 mit einer Pravalenz von 12/1 Mio. (14/1 Mio. adjustiert) die seltensten der
erfassten bulldsen Autoimmundermatosen. Manner und Frauen waren hier gleich haufig

betroffen.
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Die Pravalenz aller bulldsen Autoimmundermatosen ohne Dermatitis herpetiformis
Duhring betrugt 0,4%o0 (0,5%0 adjustiert). Die prozentuale Verteilung wurde in Abbildung 5
dargestellt. Mit 40% war das bulldse Pemphigoid innerhalb der Gruppe am haufigsten,
gefolgt vom Pemphigus vulgaris. Das Schleimhautpemphigoid, Pemphigoid gestationis,
Epidermolysis bullosa acquisita und Pemphigus foliaceus machten zusammen nur 16%

aller bulldsen Autoimmundermatosen aus.
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BP: bulléses Pemphigoid, PV: Pemphigus vulgaris, SHP: Schleimhautpemphigoid, PG: Pmephigoid gestationis, EBA:
Epidermolysis bullosa acquisita, PF: Pemphigus foliaceus
Abbildung 5: Verteilung der Autoimmundermatosen ohne Dermatitis herpetiformis Duhring
im Jahr 2011

Von allen an einer Autoimmundermatose erkrankten Versicherten, wie in Abbildung 6
gezeigt, hatten 19% noch eine weitere und 7% mehr als zwei weitere
Autoimmundiagnosen. Dieser Anteil stieg in der Gruppe der bulldsen
Autoimmunerkrankungen an. Hier waren bei mehr als 1/3 der Versicherten mindestens

eine weitere Autoimmunerkrankung als Haupt- oder Nebendiagnose verschlisselt.
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" alle im Beobachtungszeitraum von 2008-2011 durchgangig versichert mit mind. einer Autoimmundiagnose; n=903.664 *
Erkrankte mit mindestens einer Dermatose; n=73.618 * Erkrankte mit Psoriasis, Alopezia areata, Lichen sclerosus et
atrophicans oder Vitiligo; n=71.265 * Erkrankte mit bulldssem Pemphigoid, Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus,
Dermatitis herpetiformis Duhring, Schleimhautpemphigoid, Pemphigoid gestationis oder Epidermiolysis bullosa acquisita;
sonstige naher bezeichnete bullése Dermatosen (L13.8) n=2.353

Abbildung 6: Anteil der Versicherten mit mindestens einer weiteren, zwei weiteren, drei

und mehr weiteren Autoimmundiagnosen bei bereits Erkrankten®; Teil 2

4.4 Assoziationen der Dermatosen mit den untersuchten

Autoimmunerkrankungen und anderen Erkrankungen

Den Assoziationsanalysen lagen die Gesamtheit der an einer Autoimmundermatose und
nicht autoimmuner Dermatosen erkrankten Versicherten im Beobachtungszeitraum
01.01.2008 bis einschlieBlich 31.12.2011 zugrunde. Zur Berechnung der Odds-Ratio
wurden die adjustierten Haufigkeiten verwendet.

Es wurden 11 Dermatosen mit 289.688 (adjustiert 323.587,19) durchgangig versicherten
Betroffenen identifiziert. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen war mit 1:1,04 (adjustiert

1:1,11) ausgeglichen.

Die Tabellen 3 und 4 zeigen Assoziationen der untersuchten bullésen
Autoimmundermatosen und nichtbulldsen entzindlichen Dermatosen mit weiteren
Autoimmunerkrankungen, die durch genaue Abbildung im ICD-10 Katalog 2011 in die
Datenabfrage eingebunden werden konnten. Die Assoziationen wurden als Odds Ratio
gezeigt. Diskutiert wurden nur Odds Ratios von 21,5 und <0,75, deren Konfidenzintervall
nicht die 1 einschloss. Im Anhang wurden der Vollstandigkeit halber in den Tabellen 8A-

10A Assoziationen aller untersuchten Autoimmunerkrankungen untereinander aufgefihrt.
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Tabelle 3: Assoziationen von bulldsen Autoimmundermatosen zu allen untersuchten
Autoimmunerkrankungen®

© B
2 9 4 2 3 . s2 .8 of
g224 2. 23 82 5z £& £3f Ffe
S800 o8 A Sa 820 o] Sws £g3=
5255 52 55 35 532 5% 39f 35%
Diagnosez a>Sos o> o = on " ca a o W =>c nOcnN
Sarkoidose 2,39 2,54 - 3,23 6,3 - - 1,48
perniziobse Anédmie 1,1 1,6 0,69 19 - 2,06
idiopathisch thrombozytopenische
Purpura 0,84 0,91 - 2,25 - - 11,13 3,63
Antiphospholipidsyndrom 5,87 59 - 6,45 - - - 6,19
autoimmun hamolytische Anédmie 21,53 13,29 - 5,67 - - - 1,87
Kryoglobulinamie - - - - - - - -
Pemphigus vulgaris - - - - - - - -
Pemphigus foliaceus - - - - - - - -
bulléses Pemphigoid - - - - - - - -
Schleimhautpemphigoid - - - - - - - -
Pemphigoid gestationis - - - - - - - -
Epidermolysis bullosa acquisita - - - - - - - -
Dermatitis herpetiformis Duhring - - - - - - - -
Psoriasis 1,96 1,67 4,22 1,87 1,68 1,61 0,11 2,5
Alopezia areata 3,47 2,67 10,97 2,26 10,76 4,33 - 2,46
Lichen sclerosus et atrophicans 2,89 3,6 - 2,38 4,1 - 9,38 1,8
Vitiligo 1,69 1,57 2,75 2,22 - 1,66 1,76 1,71
Colitis ulcerosa 1,59 1,79 0,8 1,36 1,2 2,42 0,08 2,03
Morbus Crohn 2,6 2,05 9,39 1,17 1,37 - 1,57 2,11
Zoliakie 2,67 2,95 - 9,22 - - - 15,79
Autoimmunhepatitis 13,21 - - - - - - 4,12
primar billiare Cholangitis 0,88 1,36 - 4,5 - - - 4,11
multiple Sklerose 1,11 0,96 1,95 2,56 - - - 1,38
Myasthenia gravis 3,2 1,53 - 0,52 - - - 0,91
Guillain-Barré-Syndrom - - - 2,12 - 2,72 = 1,31
Stiff-man-Syndrom - - - 3,59 - - - 0,57
Hashimoto-Thyreoiditis 1,47 1,61 0,4 1,61 1,75 1,43 0,07 1,5
Diabetes mellitus Typ 1 0,73 0,82 - 2,46 0,47 1,16 0,1 1,8
Morbus Basedow 1,3 1,4 - 0,76 1,42 3,7 0,58 1,56
priméare Ovarialinsuffizienz 0,16 0,17 - 0,62 0,66 - 0,36 1,35
Hypoparathyreoidismus 0,89 0,89 - 1,33 - - - 1,96
Morbus Addison - - - 0,93 - - - 0,54
autoimmune polyglandulére
Insuffizienz - 21,65 - - - - - -
Sjogren-Syndrom 1,36 1,31 1,9 0,94 2,03 0,38 0,88 1,39
Polymyalgia rheumatica 0,71 0,36 6,6 1,23 2,92 - - 1,37
Sklerodermie 2,49 2,5 - 3,09 2,51 - - 1,64
systemischer Lupus
erythematodes 2,75 1,99 - 0,88 - 5,53 - 4,71
Arteriitis temporalis - - - 2,14 - - - 0,64
Sharp-Syndrom 20,57 17,07 - 5,59 9,22 - - 5,78
Dermatomyositis / Polymyositis - - - - - - - 2,78
Panarteriitis nodosa 1,63 1,64 - 8,45 18,53 - - 59
granulomatdse Polyangiitis 0,74 1,36 - 2,23 1,52 - - 2,37
Morbus Behget - - - - - - - 7,21
Takayasu-Syndrom - - - - - - - -
mikroskopische Panangiitis - - - 3,23 - - - -
Goodpasture-Syndrom - - - - - - - -
rheumatoide Arthritis 1,41 1,41 1,4 - 2,87 2,63 0,11 1,6
juvenile idiopatische Arthritis - - - - - - - 1,22
Reiter-Syndrom - - - - - - - 0,59
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Spondylitis ankylosans 1,79 1,72 2,4 1,3 1,67 - -
Panchondritis - - - - - - -
rheumatisches Fieber - - - 2,62 - 7,78 -
rheumatische Chorea - - - 1,19 - - 14,26
© 0
23} » %) =] S R £
S 3, 3 =N ) Lo o= o2 g 25
c-c<c o < =) 3= S o2 <5 —an TS S
oOc o0 Qa QO =S L Q0 [ [ 5 Ea)-:
5o52 52 E2 Sg =22 E@ Bgs £5f
- - O [ [}
a3a8 oad ] acd Rt oy w>8 ola

1 alle im Beobachtungszeitraum von 2008 - 2011 durchgéngig bei der Techniker Krankenkasse versichert
2 vollstéandiger Diagnosename und ICD-10-Code sind dem Abkurzungsverzeichnis zu entnehmen.

Als signifikant zahlen Odds Ratios mit einem Konfidenzintervall ohne Einschluss einer Ratio=1.

Diskutiert werden signifikante Odds Ratios > 1,5, < 0,75. Hier fett und kursiv hervorgehoben.



Tabelle 4: Assoziationen von nichtbulldsen Dermatosen zu allen untersuchten

Autoimmunerkrankungen®

Lichen sclerosus

Diagnose’ Psoriasis Alopezia areata et atrophicans Vitiligo
Sarkoidose 1,64 1,79 1,61 1,96
perniziose Anamie 1,43 2,28 1,82 5,31
idiopathisch

thrombozytopenische Purpura | 1,48 2,09 1,62 1,84
Antiphospholipidsyndrom 15 1,59 1,09 0,77
autoimmun hamolytische

Anamie 1,38 1,35 1,48 1,83
Kryoglobulindmie 1,26 0,64 - 1,38
Pemphigus vulgaris 1,66 1,95 2,95 2,11
Pemphigus foliaceus 4,91 7,29 - 2,48
bulléses Pemphigoid 2,14 1,97 1,81 1,76
Schleimhautpemphigoid 2,16 8,48 4,5 -
Pemphigoid gestationis 1,29 1,88 1,2 3,08
Epidermolysis bullosa

acquisita 1,16 - 1,11 -
Dermatitis herpetiformis

Duhring 2,59 2,5 1,62 1,41
Psoriasis - 2,29 1,86 2,17
Alopezia areata 2,11 - 2,31 4,18
Lichen sclerosus et

atrophicans 1,82 2,54 - 6,29
Vitiligo 2,14 4,74 6,57 -
Colitis ulcerosa 1,72 1,61 1,36 1,64
Morbus Crohn 1,86 1,7 1,71 1,36
Zoliakie 1,74 1,64 1,85 2,6
Autoimmunhepatitis 1,45 1,43 1,94 3,43
primér billiare Cholangitis 1,8 2,45 1,43 2,2
multiple Sklerose 1,21 1,11 0,81 1
Myasthenia gravis 1,19 1,04 1,13 2,82
Guillain-Barré-Syndrom 1,32 0,97 1,29 1,59
Stiff-man-Syndrom 1,86 1,28 1,05 2,5
Hashimoto-Thyreoiditis 1,41 2,45 1,76 5,22
Diabetes mellitus Typ 1 1,55 1,47 1,35 1,94
Morbus Basedow 14 1,66 1,26 2,67
primére Ovarialinsuffizienz 1,26 1,78 2,36 1,41
Hypoparathyreoidismus 1,39 1,39 1,22 1,67
Morbus Addison 1,24 2,96 1,21 8,8
autoimmune polyglandulére

Insuffizienz 1,37 10,64 1,31 31,48
Sjogren-Syndrom 1,48 1,73 1,55 1,53
Polymyalgia rheumatica 1,64 1,51 1,45 1,79
Sklerodermie 1,94 2,7 4,96 3,26
systemischer Lupus

erythematodes 1,79 2,93 1,29 2,2
Arteriitis temporalis 14 1,72 1,46 3,77
Sharp-Syndrom 2,31 2,7 1,47 1,94
Dermatomyositis /

Polymyositis 1,8 1,22 1,53 1,17
Panarteriitis nodosa 1,23 1,5 2,1 2,16
granulomatose Polyangiitis 1,13 1,04 0,52 0,36
Morbus Behget 1,94 0,84 4,1 1,32
Takayasu-Syndrom 1,08 1,82 0,32 1,14
mikroskopische Panangiitis 1,32 1,58 2,89 2,58
Goodpasture-Syndrom 1,88 0,91 4,88 -
rheumatoide Arthritis 3,02 1,65 1,26 1,71
juvenile idiopatische Arthritis | 3,82 1,61 1,95 2,75
Reiter-Syndrom 3,41 2,34 1,15 1,62
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Spondylitis ankylosans 2,52 1,47 1,22 1,83

Panchondritis 1,41 2,51 2,8 -
rheumatisches Fieber 2,33 1,76 1,21 1,4
rheumatische Chorea 1,29 1,04 0,75 0,73

Lichen sclerosus
et atrphicus

Psoriasis Alopezia areata Vitiligo

1 alle im Beobachtungszeitraum von 2008 - 2011 durchgéngig bei der Techniker Krankenkasse versichert
2 vollstéandiger Diagnosename und ICD-10-Code sind dem Abkirzungsverzeichnis zu entnehmen.

Als signifikant zahlen Odds Ratios mit einem Konfidenzintervall ohne Einschluss einer Ratio=1.

Diskutiert werden signifikante Odds Ratios = 1,5, < 0,75. Hier fett und kursiv hervorgehoben.

In den Tabellen 5 und 6 wurden Zusammenhange der bulldsen Autoimmundermatosen
und nichtbullésen entzindlichen Dermatosen mit weiteren Autoimmunerkrankungen mit
neurologischen  Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, endokrinologischen,
Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie bdsartigen Neubildungen mittels Odds
Ratios aufgezeigt. Die gezeigten Assoziationen galten zum einen als statistisch
signifikant, da die Odds Ratio mit 21,5 als relevant eingestuft wurde und das
Konfidenzintervall den Wert 1 nicht mit einbezog. Zum anderen wurden in der Literatur als
assoziiert diskutierte Erkrankungen auch ohne Erfullung erstgenannter Kriterien gezeigt.
Weiter

Autoimmundermatose vor der der Komorbiditat bestand.

wurde angegeben, in wieviel Prozent der Féalle die Diagnose der

Tabelle 5: Assoziationen von bulldsen Autoimmundermatosen und Erkrankungen mit den
ICD-10-Codes C*, E?, G* und I* sowie deren zeitliche Abfolge®

% AD vor
Komorb.

Betroffen
Odds Ratio (99% CI)’ e (n)

Lokalisation/Bezeichn
Erkrankungsgruppe ICD® ung

Dermatitis herpetiformis Duhring (Falle = 4.437,2 ; Kontrollen = 26.595,5)

Knochen und

Bosartige Neubildungen C40-C41  Gelenkknorpel 4,84 (2,13 -11,01) zu wenig Daten
C43-C44 Haut 1,60 (1,39 - 1,84) 160,4 41%
C03 Zahnfleisch 21,57 (2,66 - 174,98) zu wenig Daten
C09 Tonsillen 4,33 (1,21 - 15,53) zu wenig Daten
C32 Larynx 4,33 (1,42 - 13,21) zu wenig Daten
C64-C68 Harnorgane 1,62 (1,14 - 2,31) 13,6 49%
C81-C96 Hamatologische 1,60 (1,27 - 2,01) 46 39%
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten E10 Diabetes mellitus Typ 1 1,80 (1,45 - 2,23) 65 35%
E10-E14 Diabetes mellitus 1,67 (1,53 - 1,83) 195,7 41%
E51 Thiaminmangel 4,37 (1,30 - 14,67) zu wenig Daten
Vitamin-B-Komplex-
E53 Mangel 1,65 (1,18 - 2,31) 34,9 49%
E55 Vitamin-D-Mangel 1,73 (1,20 - 2,49) 34,1 75%
E73 Laktoseintoleranz 1,74 (1,30 - 2,33) 38,1 43%
Neurologische Hereditare Ataxie und
Erkrankungen G11+G12 spinale Muskelatrophie 2,14 (1,12 - 4,08) zu wenig Daten
degenerative
G20-G32 Erkrankungen ZNS 1,63 (1,42 -1,88) zu wenig Daten
Neuropathie ohne diab.
G60-G62 NP 2,00 (1,70 - 2,35) 115,8 46%
G30 Alzheimer 1,77 (1,32 - 2,38) 47,9 48%
G47 Schlafstérungen 1,69 (1,51 - 1,89) 262,1 49%
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen 110-113 Hypertonie 2,00 (1,83 -2,19) 318,7 47%



ischamische

120-125 Herzerkrankungen 1,62 (1,47 - 1,77) 217,5 53%
zerebrovaskuléare
160-169 Erkrankungen 1,53 (1,38 - 1,69) 187,6 40%
144-149 Herzrhythmusstérungen 1,66 (1,52 - 1,81) 470,3 49%
Erkrankungen arterieller
170-179 Blutgefal3e 1,55 (1,40 - 1,72) 307,6 53%
Bulléses Pemphigoid (Falle = 1742,5; Kontrollen = 10141,1)
Bosartige Neubildungen  C50 Brust 0,99 (0,71 - 1,38)
C18-C21 Darm 1,27 (0,89 - 1,82)
Cc61 Prostata 0,70 (0,06 - 8,79)
C33-C34 Lunge 1,20 (0,60 - 2,39)
Cc67 Harnblase 1,36 (0,85 - 2,20)
C81-C96 Hamatologisch 2,65 (1,98 - 3,56) 22,0 51%
C43-C44 Haut 1,03 (0,84 - 1,25)
C16 Magen 1,62 (0,70 - 3,75)
C25 Bauchspeicheldriise 0,54 (0,13 - 2,29)
C64 Niere -
> 1,33 (1,15 - 1,54)
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten E10-E14 Diabetes mellitus 2,20 (1,92 - 2,53) 120 35%
Diabetes mellitus ohne
E11-E14 Diabetes mellitus Typ 1 1,81 (1,58 - 2,08) 75,8 31%
E10 Diabetes mellitus Typ 1 2,46 (2,15 - 2,82) 44,2 41%
E65-E68 Adipositas 2,97 (2,49 - 3,54) 92,3 41%
Neurologische Amyotrophe
Erkrankungen G122 Lateralsklerose 7,90 (1,48 - 42,18) 3 60%
degenerative
G20-G32 Erkrankungen 3,63 (3,08 - 4,27) 74,2 40%
G20 Parkinson 2,70 (2,04 - 3,58) 27,9 45%
G30 Alzheimer 2,11 (1,63 - 2,74) 44,5 36%
G40 Epilepsie 2,18 (1,59 - 2,99) 38,8 35%
Neuropathie ohne diab.
G60-G62 NP 2,18 (1,62 - 2,95) 62,9 37%
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen 110-113 Hypertonie 1,81 (1,55-2,11) 108,7 23%
ischamische
120-125 Herzerkrankungen 1,83 (1,59 - 2,55) 117,2 45%
126 Lungenembolie 1,75 (1,20 - 2,55) 21,4 38%
zerebrovaskulare
160-169 Erkrankungen 2,23 (1,94 - 2,55) 121,9 36%
163 Hirninfarkt 1,82 (1,45 - 2,28) 40,4 27%
Pemphigus vulgaris (Falle = 859,6; Kontrollen = 5141,9)
Bosartige Neubildungen C18-C21 Darm 2,48 (1,64 - 3,75) 54 79%
C81-C96 Hamatologische 1,77 (1,06 — 2,06) 3,9 29%
C15-C26 Verdauungsorgane 3,69 (2,57 - 5,32) 54 79%
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und Schilddrisenerkrankung
Stoffwechselkrankheiten EO00-E07 en 1,72 (1,41 - 2,08) 30,9 56%
Neurologische
Erkrankungen G30 Alzheimer 2,24 (1,21 -4,17) 4,6 56%
G40 Epilepsie 1,80 (1,04 - 3,11) 8,2 67%
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen 110-113 Hypertonie 1,65 (1,33 — 2,04) 39,9 41%
171 Aortenaneurysma 2,06 (1,11 — 3,80) 3,4 33%

Pemphigus foliaceus (Falle = 103,4 ; Kontrollen = 588,1)

Bosartige Neubildungen C81-C96 Héamatologische 1.68 (0.48 - 4.78) zu wenig Daten
C44 Haut (ohne Melanom) 2,74 (1,22 — 6,15) 8,6 33%

Endokrinologische,

Ernahrungs- und keine auffalligen Assoziationen

Stoffwechselkrankheiten

Neurologische

Erkrankungen G53.0 Neuralgie nach Zoster 11,79 (1,28 — 108,25) zu wenig Daten

Herz-Kreislauf-

Erkrankungen 110-113 Hypertonie 2,23 (1,10 — 4,52) 5,6 42%
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Schleimhautpemphigoid (Félle = 251,4 ; Kontrollen = 1386,3)

Bosartige Neubildungen

endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Neurologische
Erkrankungen
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

C43-C44 Haut

Schilddrisenerkrankung

EO00-E07 en

E53 Vitamin-B-Mangel
Hypertensive

112 Nierenkrankheit

Sekundare Hypertonie
(mit Renovaskularer

115 Hyp. Am héaufigsten)
Chronische ischamische

125 Herzkrankheit

144-149 Herzrhythmusstoérungen

1,97 (1,21 - 3,22)

1,83 (1,27 - 3,22)

16,12 (3,02 - 86,21)
keine Auffélligen
Assoziationen

3,56 (1,17 - 10,81) }

2,37 (1,04 -542) }

2,00 (1,35 - 2,96)
1,77 (1,24 - 2,54)

14,9 36%
5,4 48%
6,6 48%

zu wenig Daten

13,5 28%
27,1 39%
39,2 37%

Pemphigoid Gestationis (Falle = 126,1 ; Kontrollen = 932,8)

Bdsartige Neubildungen
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Neurologische
Erkrankungen
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Schilddrusenerkrankung
EO0-EO7 en
Diabetes mellitus ohne

E11-E14 Diabetes mellitus Typ 1

E65-E68  Adipositas
degenerative

G20-G32 Erkrankungen ZNS

110-113 Hypertonie

keine Auffélligen
Assoziationen
1,32 (0,81 - 2,17)

1,08 (0,26 - 4,55)
1,10 (0,51 - 2,39)

0,98 (0,11 - 8,86)

1,13 (0,49 - 2,60)

zu wenig Daten

zu wenig Daten
zu wenig Daten

zu wenig Daten

zu wenig Daten

Epidermolysis bullosa acquisita (Falle = 105,8 ; Kontrollen = 606,1)

Bdsartige Neubildungen
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten
Neurologische
Erkrankungen
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

C81-C96 Hamatologische

G30 Alzheimer

110-113 Hypertonie
ischamische

120-125 Herzerkrankungen
zerebrovaskulare

160-169 Erkrankungen

3,67 (1,16 - 11,66)

keine Auffalligen
Assoziationen

6,17 (1,29 - 29,59)
2,83 (1,33 - 6,00)
2,36 (1,33 - 4,20)

2,50 (1,35 - 4,64)

zu wenig Daten

zu wenig Daten

zu wenig Daten
9,9 23%

13 30%

1C00 - C97: bésartige Neubildungen
2E00 - E90: endokrinologische, Erahrungs- und Stoffwechselkrankheiten
$G00 - G99: neurologische Erkrankungen
*100 - 199: Herz-Kreislauf-Erkrankungen

® Ausschluss aller Félle in den ersten 4 Quartalen des Beobachtungszeitraums zur eindeutigen zeitlichen Diskriminierung
zwei aufeinanderfolgender Erkrankungen
®gemaR des ICD - 10 - GM 2012

"angepasst fiir Alter und Geschlecht
®n entspricht der Fallzahl im gesamten Beobachtungszeitraum 2008 - 2011 abziiglich der Félle in den ersten 4 Quartalen

(2008)

AD: Autoimmundiagnose, Cl: Konfidenzintervall, ICD: International Classification of Diseases
Nicht signifikante Ergebnisse sind kursiv und grau geschrieben.

Im Folgenden wurde das Fallkollektiv jeder bulldsen Autoimmundermatose charakterisiert
und die Starke der Kontrollgruppe angegeben. Hinsichtlich assoziierter Komorbiditaten

aus den Tabellen 3, 4 und 5 wurden die Erkrankungen im Einzelnen besprochen.

37



Bulléses Pemphigoid
Die Gruppe der Erkrankten hatte adjustiert eine Anzahl von 1.742,5. Das Verhdltnis von
Frauen zu Mannern ergab 1:1,17. Die Kontrollgruppe hatte eine Grof3e von 10.141,1.

Zu beobachten war, dass ab der 5. Lebensdekade (40-49 Jahre) die Zahl der Falle
kontinuierlich anstieg. Der Haufigkeitsgipfel lag mit 30% der Betroffenen zwischen 70 und
79 Jahren, siehe Abbildung 7. Das Durchschnittsalter betrug 65,2 Jahre (+19,8).
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Abbildung 7: Altersverteilung des bulldbsen Pemphigoids

Das bullése Pemphigoid trat gehéuft zusammen auf mit Sarkoidose (OR 3,23; 99%ClI
1,85-5,65), mit dem autoimmunen polyglanduldren Syndrom (6,45; 1,62-25,62) und der
autoimmunen hamolytischen Anamie (5,67; 1,46-22,06). Korellierte Hauterkrankungen
waren Psoriasis (1,87; 1,46-2,39), Alopezia areata (2,26; 1,53-3,34), Lichen sclerosus et
atrophicans (2,38; 1,70-3,34) und die Vitiligo (2,22; 1,39-3,54). Des Weiteren wurden
gehauft Falle mit glutensensitiver Enteropathie (9,22; 3,84-22,12), multipler Sklerose
(2,56; 1,67-3,94), Hashimoto-Thyreoiditis (1,61; 1,36-1,91), Sklerodermie (3,09; 1,57-
6,06), Arteriitis temporalis (2,14; 1,23-3,72), Sharp-Syndrom (5,59; 2,71-11,54),
Panarteriitis nodosa (8,45; 1,68-42,47) sowie rheumatischem Fieber (2,62; 1,51-4,55)
gefunden. Diabetes mellitus Typ 1 (2,46; 2,15-2,82) wurde in 41% der Falle nach dem

bullésen Pemphigoid diagnostiziert.

Des Weiteren gab es gehauft eine Diagnose der bdsartigen Neubildungen des Blutes

(2,65; 1,98 - 3,56), welche in 51% der Félle der Diagnose bulléses Pemphigoid folgten.

Im Formenkreis der endokrinologischen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten wurde

das bulldse Pemphigoid gehauft zusammen mit Schilddrisenerkrankungen (1,3; 1,17-
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1,53), Diabetes mellitus (2,20; 1,92-2,53) gefunden, wobei die Odds Ratio fur den
Diabetes mellitus ohne Diabetes mellitus Typ 1 1,81 (99% CI. 1,58-2,08) betrug. Auch
Adipositas (2,97; 2,49-3,54) war mit dem bulldsen Pemphigoid assoziiert. Bezogen auf
den zeitlichen Verlauf der Komorbiditaten war ersichtlich, dass die Diagnose des bullésen
Pemphigoids allen Erkrankungen dieser Gruppe vorrausging. Bei
Schilddrisenerkrankungen traf es in 35% und beim Diabetes mellitus (Typ 1
ausgenommen) in 31% der Falle zu. Adipositas wurde bei 41% der Betroffenen nach dem

bullésen Pemphigoid diagnostiziert.

Bei den neurologischen Erkrankungen fielen starke Zusammenhéange mit amyotropher
Lateralsklerose (7,90; 1,48-42,18), Morbus Parkinson (2,70; 2,04-3,58), Morbus Alzheimer
(2,11; 1,63-2,74), Epilepsie (2,18; 1,59-2,99) sowie Neuropathie (ohne diabetischen
Neuropathie) auf (2,18; 1,62-2,95). Das bullése Pemphigoid ging in 60% der Falle der
amyotrophen Lateralsklerose, dem Morbus Parkinson in 45%, der Alzheimer-Krankheit in

36%, Epilepsie in 35% und einer Neuropathie in 37% der Falle voraus.

Bezlglich Herz-Kreislauf-Erkrankungen war das bullése Pemphigoid haufig gepaart mit
Hypertonie (1,81; 1,55-2,11), ischamischen Herzerkrankungen (1,83; 1,59-2,55),
Lungenembolie (1,75; 1,20-2,55) und zerebrovaskularen Erkrankungen (2,23; 1,94-2,55)
mit Hirninfarkt (1,82; 1,45-2,28). Alle Komorbiditdten wurden am héaufigsten vor dem
bullésen Pemphigoid diagnostiziert. So ging die bullése Pemphigoid-Diagnose der
Hypertonie in nur 23%, ischamischen Herzerkrankungen in 45%, einer Lungenembolie in
38% und zerebro-vaskularen Erkrankungen in 36% der Falle voraus, wobei der Hirninfarkt

bei nur 27% der Falle der Diagnose des bulldsen Pemphigoids zeitlich folgte.

Schleimhautpemphigoid
Die Gruppe der Erkrankten hatte eine Gruppengrof3e von n=251,4. Frauen waren 1,9-mal

haufiger betroffen als Manner. Die Kontrollgruppe fir die Erkrankung umfasste n=1386,3.

Die Pravalenz des Schleimhautpemphigoids nahm mit dem Alter zu und war in der
Gruppe der 70-79-jahrigen mit einem Anteil von 26% am hdchsten. Eine erste Haufung
sah man in der ersten Lebensdekade mit 0—-9 Jahren, Abbildung 8. Das Durchschnittsalter
der Ersterkrankung betrug 58,3 Jahre (= 19,4).
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Abbildung 8: Altersverteilung des Schleimhautpemphigoids

Das Schleimhautpemphigoid trat gehauft auf mit rheumatoider Arthritis (OR 2,87; 99%CI
1,49-5,52), Panarteriitis nodosa (18,53; 1,74-196,74), dem Sjégren-Syndrom (2,03; 1,16-
3,54), Alopezia areata (10,76; 3,50-33,07) sowie Lichen sclerosus et atrophicans (4,10;
1,40-11,99).

Zusatzlich bestanden Koinzidenzen zu Malignomen der Haut (1,97; 1,21-3,22) mit nicht
signifikanter Assoziation zum bdsartigen Melanom (1,89; 0,61-5,81), wohingegen
Erkrankungen der Gruppe ,Sonstige bodsartige Neubildungen der Haut®, worunter das
Basalzellkarzinom und Malignome der Schweil3- und Talgdriisen subsummiert waren,
signifikant  assoziiert vorkamen (1,93; 1,14-3,26). Darlber hinaus traten
Schilddrisenerkrankungen nicht autoimmuner Genese (1,83; 1,27-3,22) und Vitamin-B-
Mangel (16,12; 3,02—-86,21) haufig zusammen mit einem Schleimhautpemphigoimd auf. In
36% der Falle ging das Schleimhautpemphigoid den Hautmalignomen voraus. Den
Schilddrisenerkrankungen und Vitamin-B-Mangel ging das Schleimhautpemphigoid in
48% der Falle voraus.

Aus der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen konnten gehauft renovaskulare
Hypertonie (2,37; 1,04-5,42), chronische ischdmische Herzkrankheit (2,00; 1,35-2,96)
und Herzrhythmusstérungen beobachtet werden (1,77; 1,24-2,54). Die Diagnose des
Schleimhautpemphigoids ging der sekundaren Hypertonie (mit renovaskularer Hypertonie
am haufigsten) in 28%, der chronischen ischamischen Herzkrankheit in 39% und

Herzrhythmusstdrungen zu 37% voraus.
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Pemphigoid gestationis
Die Gruppe der erkrankten Frauen hatte eine Fallzahl von 126,1, sodass sich eine
Kontrollgruppe mit einer Fallzahl von 932,8 ergab.

Die meisten Frauen (59%) mit der Diagnose Pemphigoid gestationis waren zwischen 30
und 39 Jahre alt. Die jingste Patientin war 16, die dlteste 63 Jahre alt, Abbildung 9. Das
Durchschnittsalter lag bei 33,2 Jahren (+ 17,4).
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Abbildung 9: Altersverteilung des Pemphigoid gestationis

Das Pemphigoid gestationis war mit keiner weiteren Autoimmunerkrankung assoziiert.
Auch in der Gruppe der Malignome, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologischen

Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen lief3 sich keine signifikante Haufung finden.

Epidermolysis bullosa acquisita
In der Gruppe der Erkrankten waren 105,8 Falle einbezogen. Frauen waren etwas

haufiger betroffen als Manner. Es ergab sich eine Kontrollgruppe mit 606,1 Fallen.

In der Abbildung 10 ist zu erkennen, dass die Epidermolysis bullosa acquisita mit zwei
Haufigkeitsgipfeln diagnostiziert wurde. Der erste Gipfel war mit 8% der Betroffenen in
den ersten zehn Lebensjahren zu verzeichnen, der zweite mit 29% zwischen 60 und 69
Jahren. Das Durchschnittsalter lag bei 53,3 Jahren (+ 21,0).
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Abbildung 10: Altersverteilung der Epidermolysis bullosa acquisita

Epidermolysis bullosa acquisita konnte mit keiner weiteren Autoimmunerkrankung in

Zusammenhang gebracht werden.

Auffallig haufig waren hamatologische Malignome assoziiert (OR 3,67; 99%CI 1,16-
11,66). In der Gruppe der neurologischen Erkrankungen konnte eine starke Korrelation
zum Morbus Alzheimer gefunden werden (6,17; 1,29-29,59). Sehr haufig trat die
Epidermolysis bullosa acquisita zusammen mit arterieller Hypertonie (2,83; 1,33-6,00),
ischamischen Herzerkrankungen (2,36; 1,33-4,20) und zerebro-vaskularen Erkrankungen
auf (2,50; 1,35-4,64), wobei ischamische Herzerkrankungen in 23% und zerebrovaskulare

Erkrankungen in 30% der Falle nach der Epidermolysis bullosa acquisita kodiert wurden.

Dermatitis herpetiformis Duhring

Die GruppegrofRe der Versicherten mit dem Diagnoseschlissel L13.0 betrug n=4.437,2.
Die Relation von Mannern zu Frauen ist 1:1,44. Es ergab sich eine Kontrollgruppe mit
n=26.595,5.

Die Altersverteilung, wie in Abbildung 11 illustriert, wies mit 17% der Betroffenen einen
Haufigkeitsgipfel in der 5. Lebensdekade (40-49 Jahre) auf. Insgesamt war aber in allen
Altersgruppen die Dermatitis herpetiformis Duhring gleichmaRig haufig als Haupt- oder

Nebendiagnose verschlisselt. Das Durchschnittsalter war 46,3 Jahre (= 22,0).
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Abbildung 11: Altersverteilung der Dermatitis herpetiformis Duhring

Die Dermatitis herpetiformis Duhring trat geh&uft zusammen auf mit pernizioser Anamie
(2,06; 1,13-3,73), idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (3,63; 1,82-7,23),
Psoriasis (2,50; 2,14-2,91), Alopezia areata (2,46; 1,61-3,76), Lichen sclerosus et
atrophicans (1,80; 1,15-2,82), Colitis ulcerosa (2,03; 1,42-2,91), Morbus Crohn (2,11,
1,33-3,36), Autoimmunhepatitis (4,12; 1,29-13,14), systemischem Lupus erythematodes
(4,71; 2,04-10,90), Sharp-Syndrom (5,78; 1,67-19,99), Panarteriitis nodosa (5,90; 1,52-
22,82), rheumatoider Arthritis (1,60; 1,31-1,97). Der Diabetes mellitus Typ 1 (1,80; 1,45-

2,23) wurde in 35% der Falle nach der Dermatitis herpetiformis Duhring diagnostiziert.

Zuséatzlich gab es gehauft Krankheitsverlaufe mit Malignomen der Knochen und
Gelenkknorpel (4,84; 2,13-11,01) und auch bdsartigen Neubildungen des
hamatologischen Systems (1,60; 1,27-2,01). Eine signifikante Assoziation bestand auch
zu Erkrankungen der Gruppe ,sonstige bodsartige Neubildungen der Haut® mit
Basalzellkarzinomen und Malignomen der Schweif3- und Talgdriisen (1,63; 1,40-1,90). Bei
41% der Erkrankten ging die Diagnose Dermatitis herpetiformis Duhring dem Malignomen

der Haut und bei 39% den Malignomen des hamatologischen Systems voraus.

In der Gruppe der Stoffwechselerkrankungen fiel eine Assoziation zum Diabetes mellitus,
insbesondere Typ 1 auf (1,80; 1,45-2,23). Zudem konnte bei Patienten mit Dermatitis
herpetiformis Duhring h&ufig eine Laktoseintoleranz diagnostiziert werden (1,74; 1,30-
2,33). 44% der Betroffenen waren vor dem Diabetes mellitus (ohne Typ 1) mit Dermatitis
herpetiformis Duhring diagnostiziert. In 43% der Félle ging die Diagnose der

Laktoseintoleranz voraus.
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In der Gruppe der neurologischen Erkrankungen fand sich die Dermatitis herpetiformis
Duhring im Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (1,63; 1,42-1,88), Neuropathien ohne diabetische Neuropathie (2,00;
1,70-2,35), Morbus Alzheimer (1,77; 1,32-2,38) und Schlafstérungen (1,69; 1,51-1,89).
Dermatitis herpetiformis Duhring ging in 59% der Falle den degenerativen Erkrankungen,
in 46% der Neuropathie und der Alzheimer-Krankheit in 48% voraus. Schlafstérungen

folgten der Diagnose Dermatitis herpetiformis Duhring bei 49% der Betroffenen.

Auffallig  haufig traten zudem Hypertonie (2,00; 1,83-2,19), isché&mische
Herzerkrankungen (1,62; 1,47-1,77), zerebro-vaskulare Erkrankungen (1,53; 1,38-1,69),
Herzrhythmusstérungen (1,66; 1,52-1,81) sowie Erkrankungen arterieller Blutgefal3e mit
dem ICD-10-Code 170-179 (OR 1,55; 1,40-1,72) auf. Die Diagnose Dermatitis
herpetiformis Duhring ging die der Hypertonie in 47% der Falle, ischamischen
Herzerkrankungen in 53%, zerebrovaskularen Erkrankungen in 40%,
Herzrhythmusstorungen in 49% und den Erkrankungen arterieller BlutgefaRe in 53% der

Falle voraus.

Pemphigus vulgaris

Die Gruppe der Erkrankten umfasste insgesamt 859,6 Dokumentationen. Frauen waren
1,1-mal haufiger betroffen als Mé&nner. Es wurden 5.141,9 Kontrollen eingeschlossen. Die
Pravalenz des Pemphigus vulgaris war in der 5. bis 8. Lebensdekade mit 14% und 19%
aller Betroffenen am groten (Abbildung 12). Das Durchschnittsalter betrug 50,3 Jahre
(£23,3).
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Abbildung 12: Altersverteilung des Pemphigus vulgaris
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Pemphigus vulgaris trat gehauft auf mit autoimmuner hamolytischer Anédmie (OR: 13,29;
99%CI: 1,55-113,68), Psoriasis (1,67; 1,15-2,44), Lichen sclerosus et atrophicans (3,60;
1,63-7,96) und dem Sharp-Syndrom (17,07; 3,24-89,97).

In der Gruppe der bdsartigen Neubildungen fielen H&aufungen bei Malignomen des
Oropharynx (6,46; 1,66-25,12), des Blutes und blutbildender Organe (1,77; 1,06-2,06),
sowie Malignome der Verdauungsorgane (3,69; 2,57-5,32), insbesondere des Darms
(2.48; 1.64-3.75) auf. Bei 79% der Betroffenen ging die Diagnose des Pemphigus vulgaris
den Malignomen des Verdauungstraktes, auch des Darmes im Einzelnen, in 29% den
hamatologischen Neubildungen voraus.

Im Formenkreis der endokrinologischen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten wurde
Pemphigus vulgaris gehauft zusammen mit Schilddrisenerkrankungen nicht autoimmuner
Genese (1,72; 1,41-2,08) gefunden. In 56% der Falle traten diese nach Diagnose des
Pemphigus vulgaris auf.

Unter den neurologischen Erkrankungen wurde eine Haufung bei Morbus Alzheimer
(2,24; 1,21-4,17) und Epilepsie (1,80; 1,04-3,11) beobachtet. Bei 56% der Erkrankten trat
ein Morbus Alzheimer, in 67% die Epilepsie im Verlauf des Pemphigus vulgaris auf.

Hinsichtlich der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde Pemphigus vulgaris
haufig zusammen mit arterieller Hypertonie (1,65; 1,33-2,04) und Aortenaneurysmen
(2,06; 1,11-3,80) verschlisselt. Die Diagnose Pemphigus vulgaris ging der Hypertonie in

41%, einem Aortenaneurysma in 33% der Falle voraus.
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Pemphigus foliaceus

103,5 Falle umfasste die Gruppe der Pemphigus foliaceus Patienten. Manner waren 1,2-
mal haufiger betroffen als Frauen. Es wurden 588,1 Kontrollen generiert. Der
Haufigkeitsgipfel lag zwischen 40 und 49 Jahren, Abbildung 13. Das Durchschnittsalter
betrug 55,9 Jahre (+ 17,6).
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Abbildung 13: Altersverteilung des Pemphigus foliaceus

Pemphigus foliaceus trat gehauft auf mit Psoriasis (OR: 4,22; 99%ClI: 1,93-9,22) und
Alopezia areata (10,97; 1,31-91,55).

In der Gruppe der bdsartigen Neubildungen fielen Haufungen bei Malignomen der Haut
ohne malignes Melanom (2,74; 1,22—6,15) auf. Bdsartige Neubildungen des Blutes und
blutbildender Organe (1,68; 0.48-4,78) waren im Vergleich zum Pemphigus vulgaris nicht
signifikant konzentriert. In 33% der Féalle ging die Diagnose des Pemphigus foliaceus den

nicht melanotischen Hautmalignomen voraus.

Im Formenkreis der endokrinologischen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

konnte keine signifikante Assoziation gefunden werden.

Unter den neurologischen Erkrankungen wurde héufig eine Nerualgie nach
Zosterinfektion (11,79; 1,28-108,25) gefunden.

Hinsichtlich der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen sah man Pemphigus foliaceus
wiederholt zusammen mit arterieller Hypertonie (2,23; 1,10-4,52) wobei die Diagnose

Pemphigus foliaceus der Hypertonie bei 42% der Erkrankten vorausging.

Im Folgenden wurden die Assoziationen von Pemphigus vulgaris und Pemphigus

foliaceus zusammengefasst betrachtet:
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Pemphiguserkrankungen wiesen eine Korrelation zu Psoriasis (OR 1,96, 99%CI 1,41-
2,74), Alopezia areata (3,47; 1,46-8,28) sowie Lichen sclerosus et atrophicans (2,89;
1,35-6,21) auf. Des Weiteren bestand ein gehauftes Auftreten mit Morbus Crohn (2,60;
1,01-6,71), Autoimmunhepatitis (13,21; 1,54-112,99) und dem Sharp-Syndrom (20,57;
4,05-104,32).

In der Gruppe der bdsartigen Neubildungen fielen Anh&ufungen bei Malignomen der Haut
(1,45; 1,08-1,94) sowie des Blutes und blutbildender Organe (2,31; 1,39-3,84) auf.
Weiter fanden sich zahlreiche Malignome der Verdauungsorgane (2,33; 1,50-3,62),
insbesondere des Darms (2,41; 1,26-3,65) bei den Betroffenen. Hamatologische
Malignome folgten der Diagnose eines Pemphigus bei 29% der Erkrankten. In 37% ging
er Malignomen der Haut und in 79% der Falle dem Darmkrebs voraus.

Im Formenkreis der endokrinologischen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
wurden die Pemphiguserkrankungen héaufig zusammen mit Schilddrisenerkrankungen
nicht autoimmuner Genese (1,76; 1,47-2,12) und Diabetes mellitus ohne DM Typ 1 (1,69;
1,39-2,07) gefunden. Schilddrisenerkrankungen traten in 56% und Diabetes mellitus in
59% der Falle nach Diagnose des Pemphigus auf.

Unter den neurologischen Erkrankungen wurde eine Haufung bei degenerativen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) gesehen (1,69; 1,26-2,25). Die
Diagnose erfolgte bei 58% der Betroffenen im Verlauf des Pemphigus.

Hinsichtlich der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren Pemphigus vulgaris und
Pemphigus foliaceus haufig zusammen mit arterieller Hypertonie (1,78; 1,46-2,19),
ischamischen Herzerkrankungen (1,61; 1,32-1,97) und Aortenaneurysmen (2,63; 1,49—
2,50) kodiert. Zudem traten in vielen Fallen zerebro-vaskulare Ereignisse, insbesondere
Hirninfarkte auf (1,60; 1,02-2,50). Die Diagnosen Pemphigus vulgaris zusammen mit
Pemphigus foliaceus gingen der Hypertonie in 41%, ischamischen Herzerkrankungen in
36% und zerebro-vaskularen Erkrankungen in 58% der Falle voraus. Hier wurden der
Hirninfarkt in 86% und Aortenaneurysmen 33% der Falle nach Diagnose der

Pemphiguserkrankungen diagnostiziert.
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Tabelle 6: Assoziationen von nichtbulldsen entziindlichen Dermatosen und Erkrankungen

mit den ICD-10-Codes C*, E?, G® und I* sowie deren zeitliche Abfolge®

Erkrankungsgruppe

ICD®

Odds Ratio (99%

Lokalisation/Bezeichnung Cl)’

% AD
vor

Betroffene (n)° Komorb.

Psoriasis (Falle = 236.321,3 ; Kontrollen = 1.460.039,0)

Knochen und

Bosartige Neubildungen C40 Gelenkknorpel 2,72 (2,14 - 3,46) 27,4 36%
Cc84 reifzellige T-Zell-Lymphome 3,01 (2,58 - 3,51) 95,8 60%
C93 Monozytenleukamie 1,80 (1,04 - 3,12) 9,7 88%
C81-C96 Hamatologische 1,26 (1,21 - 1,31) 485,1 59%
Endokrinologische,
Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten  E10-E14 Diabetes mellitus 1,62 (1,60 - 1,64) 5843,7 53%
E29.1 Testikulare Unterfunktion 1,60 (1,49 - 1,73) 289,6 56%
E65-E68  Adipositas 1,50 (1,47 - 1,52) 7766,8 42%
E78 Dyslipidamie 1,36 (1,35 - 1,38) zu wenig Daten
Neurologische
Erkrankungen G60-G62 Neuropathie ohne diab. NP 1,57 (1,53 - 1,61) 2516,3 55%
Herz-Kreislauf-
Erkrankungen 110-113 Hypertonie 1,67 (1,65 - 1,69) 10095,4 47%
ischamische
120-125 Herzerkrankungen 1,50 (1,48 - 1,52) 5548,9 52%
zerebrovaskulére
160-169 Erkrankungen 1,71 (1,68 - 1,73) 5120,4 54%

Alopezia areata (Falle = 30.364,9 ; Kontrollen = 192.689,2)

Bosartige Neubildungen C03 Zahnfleisch 3,16 (1,02 - 9,76) zu wenig Daten
C32 Larynx 1,71 (1,01 - 2,90) zu wenig Daten
C81-C96 Hamatologische 1,85 (1,64 - 2,09) 134,4 36%
C70 Meningen 4,50 (1,84 - 11,03) zu wenig Daten

Endokrinologische,

Ernéhrungs- und

Stoffwechselkrankheiten ~ EQ0-EQ07  Schilddriisenerkrankungen 2,16 (2,09 - 2,23) 1578,3 49%
E29.1 Testikulare Unterfunktion 1,76 (1,30 - 2,39) 35,4 56%
E73 Laktoseintoleranz 1,56 (1,39 - 1,75) 214,2 48%
E74.1 Fruktose-SW-Stérung 1,60 (1,31 - 1,95) zu wenig Daten
G60-G62 Neuropathie ohne diab. NP 1,67 (1,53 - 1,82) 275,9 54%
G93.0 Hirnzysten 2,37 (1,58 - 3,55) zu wenig Daten

Herz-Kreislauf- zerebrovaskulare

Erkrankungen 160-169 Erkrankungen 1,50 (1,43 - 1,58) 572,1 54%

Erkrankungen arterieller
170-179 BlutgefalRe 1,57 (1,50 - 1,65) 1018,9 48%
Lichen sclerosus et atrophicans (Falle = 27.021,4 ; Kontrollen = 158.329,3)
31,00 (22,36 -

Bdsartige Neubildungen C00-C06 Lippe und Mundhéhle 43,00) 138 70%
Cc21 Anus und Analkanal 2,06 (1,34 - 3,15) 12,4 50%
Cc51 Vulva 10,89 (8,40 - 14,12) 46,9 65%
C60 Penis 16,87 (7,33 - 38,80) 6,9 48%
C34 Bronchien und Lunge 0,50 (0,35 - 0,71) 10,6 77%

Endokrinologische,

Ernéhrungs- und

Stoffwechselkrankheiten ~ EO00-EQ07  Schilddriisenerkrankungen 1,59 (1,54 - 1,65) 1345,9 47%
E73 Laktoseintoleranz 1,61 (1,43-1,81) 185,4 52%

Neurologische

Erkrankungen G30 Alzheimer 0,64 (0,52 - 0,78) 34,2 65%
G20 Parkinson 0,75 (0,63 - 0,91) 53,6 72%

Herz-Kreislauf-

Erkrankungen 183-186 Varizen 1,87 (1,81 - 1,94) 3120,7 46%

48



Vitiligo (Félle = 22.253,4 ; Kontrollen = 138.980,1)

Bosartige Neubildungen Cco8

Speicheldriisen

3,29 (1,15 - 9,38)

zu wenig Daten

C32+34 Larynx und Bronchien 0,70 (0,51 - 0,97) 15,8 80%

Endokrinologische,

Ernéhrungs- und

Stoffwechselkrankheiten ~ EO00-E07  Schilddrisenerkrankungen 2,42 (2,33-2,51) 953,9 51%
E10 Diabetes mellitus Typ 1 1,94 (1,75 - 2,15) 129,6 45%

Diabetes mellitus ohne

E11-E14 Diabetes mellitus Typ 1 1,36 (1,30 - 1,43) 363,1 53%
E10-E14 Diabetes mellitus 1,47 (1,40 - 1,53) 492,7 53%
E21 Hyperparathyreoidismus 2,12 1,68 - 2,67) 45,9 61%
E291 Testikulare Unterfunktion 1,87 (1,45 - 2,42) 27,5 53%
E53 Vit-B-Komplex Mangel 2,51 (2,15-2,92) 94,9 60%
ES55 Vitamin-D-Mangel 2,39 (2,04 - 2,80) 140,4 72%

Neurologische

Erkrankungen keine Auffélligen Assoziationen

Herz-Kreislauf-

Erkrankungen 185 Osophagusvarizen 1,96 (1,32 - 2,91) 21,5 46%

1C00 - C97: bésartige Neubildungen

2E00 - E90: endokrinologische, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten

®G00 - G99: neurologische Erkrankungen
4100 - 199: Herz-Kreislauf-Erkrankungen

® Ausschluss aller Falle in den ersten 4 Quartalen des Beobachtungszeitraums zur eindeutigen zeitlichen Diskriminierung

zwei aufeinanderfolgender Erkrankungen
® gemaR des ICD-10-GM 2011
" angepasst fiir Alter und Geschlecht

®n entspricht der Fallzahl im gesamten Beobachtungszeitraum 2008 - 2011 abziiglich der Falle in den ersten 4 Quartalen

(2008)

Psoriasis

Die Gruppe der Erkrankten umfasste eine adjustierte Fallzahl von 236.321,3. Frauen und

Manner waren gleich haufig betroffen. Die Kontrollgruppe schloss von 1.460.039,0 Falle

ein.

In der grafischen Darstellung der Altersverteilung in Abbildung 14 fiel ein Haufigkeitsgipfel

in der 5. und 6. Lebensdekade auf. Hier war die Pravalenz der Psariasis mit jeweils 21
und 22% am hochsten. Das Durchschnittsalter lag bei 50,1 Jahren (x 17,1).
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Abbildung 14: Altersverteilung der Psoriasis

Psoriasis wurde haufig in Kombination mit Sarkoidose (OR 1,64; 99%Cl 1,52-1,77),
Pemphigus vulgaris (1,66; 1,16-2,39), Pemphigus foliaceus (4,91; 2,31-10,42), bullésem
Pemphigoid (2,14; 1,68-2,71), Schleimhautpemphigoid (2,16; 1,15-4,02), Dermatitis
herpetiformis Duhring (2,59; 2,23-3,00), Alopezia areata (2,11; 1,99-2,24), Lichen
sclerosus et atrophicans (1,82; 1,71-1,94), Vitiligo (2,14, 2,00-2,30), Colitis ulcerosa (1,72;
1,63-1,81), Morbus Crohn (1,86; 1,75-1,98), glutensensitiver Enteropathie (1,74; 1,55-
1,94), primar biliarer Cholangitis (1,80; 1,48-2,20), Stiff-Man-Syndrom (1,86; 1,46-2,37),
Polymyalgia rheumatica (1,64; 1,55-1,74), Sklerodermie (1,94; 1,70-2,21), systemischem
Lupus erythematodes (1,79; 1,54-2,09), Sharp-Syndrom (2,31; 1,95-2,74),
Dermatomyositis/Polymyositis  (1,80; 1,45-2,24), Morbus Behcet (1,94; 1,31-2,88),
Goodpasture-Syndrom (1,88; 1,03-3,41), rheumatoider Arthritis (3,02; 2,94-3,09), juveniler
idiopathischer Arthritis (3,82; 3,30-4,42), Reiter-Syndrom (3,41; 2,75-4,22), Morbus
Bechterew (2,52; 2,38-2,66) und rheumatischem Fieber (2,33; 2,10-2,58) verschliisselt.

Eine Koinzidenz zu bdsartigen Neubildungen fand sich bei Malignomen der Knochen und
Gelenke (2,72; 2,14-3,46) sowie des Blutes und blutbildender Organe (1,26; 1,21-1,31).
Hier waren insbesondere das reifzellige T-Zell-Lymphom (3,01; 2,58-3,51) und die
Monozytenleukamie (1,80; 1,04-3,12) auffallig. Die Malignome der Knochen und
Gelenkknorpel traten in 36%, reifzellige T-Zell-Lymphome in 60% und die

Monozytenleuk&mie in 88% der Falle nach der Psoriasis auf.

In der Gruppe der endokrinologischen und Stoffwechselerkrankungen fanden sich bei
vielen Psoriasis-Patienten Schilddriisenerkrankungen nicht autoimmuner Genese (1,41;
1,39-1,42), Diabetes mellitus (1,62; 1,60-1,64), sowie testikulare Unterfunktion (1,60;
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1,49-1,73) und Adipositas  (1,50; 1,47-1,52). Die Psoriasis ging den
Schilddrisenerkrankungen bei 49%, dem Diabetes mellitus (ohne Typ 1) bei 53% und der
Adipositas bei 42% der Betroffenen voraus. Die testikulare Unterfunkunktion folgte der
Psoriasis in 56% der Falle.

Des Weiteren ging die Psoriasis haufig mit einer Form der Neuropathie einher, wobei die
diabetische Neuropathie ausgeschlossen wurde (1,57; 1,53-1,61). Bei 55% der
Krankheitsfalle trat sie nach Diagnosestellung der Psoriasis auf.

Bezuglich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen ging Psoriasis vermehrt mit Hypertonie (1,67;
1,65-1,69), ischamischen Herzerkrankungen (1,50; 1,48-1,52) und zerebro-vaskularen
Erkrankungen einher (1,71; 1,68-1,73). Die Diagnose ging in 47% der Hypertonie, in 52%
den ischdmischen Herzerkrankungen und in 54% der Félle den zerebro-vaskularen

Erkrankungen voraus.

Alopezia areata
Die Gruppe der Erkrankten bezog 30.364,9 Falle ein. Es waren zweimal mehr Frauen als

Manner betroffen. Die Kontrollgruppe beinhaltete eine Gréf3e von 192.689,2 Fallen.

Wie in Abbildung 15 dargestellt, lag der Haufigkeitsgipfel der Alopezia areata mit 20% der
Betroffenen zwischen 40 und 49 Jahren und war mit einem Durchschnittsalter von 41,1

Jahren (£ 17,5) relativ jung.
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Abbildung 15: Altersverteilung der Alopezia areata

Alopezia areata wurde gehauft assoziiert mit Sarkoidose (OR 1,79, 99%CI 1,42-2,24),
pernizibser Anamie (2,28; 1,72-3,03), idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (2,09;
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1,41-3,09), Pemphigus foliaceus (7,29; 1,18-45,13), Schleimhautpemphigoid (8,48; 3,11-
23,16), Dermatitis herpetiformis Duhring (2,50; 1,64-3,80), Psoriasis (2,29; 2,15-2,43),
Lichen sclerosus et atrophicans (2,54; 2,19-2,95), Vitiligo (4,74, 4,06-5,52), Colitis
ulcerosa (1,61; 1,38-1,88), Morbus Crohn (1,70; 1,43-2,03), glutensensitiver Enteropathie
(1,64; 1,24-2,19), priméar biliarer Cholangitis (2,45; 1,42-4,22), Hashimoto-Thyreoiditis
(2,45; 2,30-2,61), Morbus Basedow (1,66; 1,46-1,89), primarer Ovarialinsuffizienz (1,78;
1,59-2,03), Morbus Addison (2,96, 1,70-5,13), autoimmuner polyglandularer Insuffizienz
(10,64; 5,25-21,59), Sjogren-Syndrom (1,73; 1,61-1,86), Sklerodermie (2,70; 1,91-3,83),
systemischem Lupus erythematodes (2,93; 2,11-4,07), Sharp-Syndrom (2,70; 1,76-4,16),
rheumatoider Arthritis (1,65; 1,51-1,80), juveniler idiopathischer Arthritis (1,61; 1,02-2,53),
Reiter-Syndrom (2,34; 1,02-5,37) und rheumatischem Fieber (1,76; 1,28-2,41) gefunden.

Es fiel ein Zusammenhang mit Malignomen der Haut (1,54; 1,44-1,64), hAmatologischen
Neubildungen (1,85; 1,64-2,09) sowie mit bdsartigen Neubildungen des Auges, ZNS und
Meningen (1,78; 1,33-2,38) auf. Die Malignome der Haut folgten in 54%, hamatologische
Malignome in 36% und Malignome des Auges, des ZNS und der Meningen in 42% der

Falle der Diagnose Alopezia areata.

Ferner konnte eine Neuropathie, wobei eine diabetische Neuropathie ausgeschlossen
wurde, gehauft mit der Alopezie gesehen werden (1,67; 1,53-1,82). Auch Hirnzysten
treten gehauft auf (2,37; 1,58-3,55). Bei 54% der Betroffenen trat die Neuropathie nach

der ersten Diagnose einer Alopezia areata auf.

Im Formenkreis der endokrinologischen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten wurde
die Alopezia areata gehauft mit Schilddriisenerkrankungen (2,16; 2,09-2,23), testikularer
Unterfunktion (1,76; 1,30-2,39), Laktoseintoleranz (1,56; 1,39-1,75) sowie einer Fruktose-
Stoffwechselstérung (1,60; 1,31-1,95) gefunden. Schilddriisenerkrankungen wurden in
49%, Laktoseintolranz in 48% und eine testikulare Unterfunktion in 56% der Falle nach

der Alopezia areata diagnostiziert.

Bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiel ein gehauftes Vorkommen mit zerebro-vaskularen
Erkrankungen (1,50; 1,43-1,58) sowie Erkrankungen arterieller Blutgefal3e auf (1,57; 1,50-
1,65). Zerebro-vaskulare Erkrankungen folgten der Alopezia areata bei 54% und

Erkrankungen arterieller BlutgeféalRe in 48% der Betroffenen.

Lichen sclerosus et atrophicans
Die Gruppe der Erkrankten umfasste eine adjustierte Fallzahl von 27.021,4. Frauen waren

4,5-mal haufiger betroffen als M&nner. Die Kontrollgruppe unfasste 158.329,3 Félle.

52



In der graphischen Darstellung der Altersverteilung in Abbildung 16 war eine Zunahme
der Pravalenz mit jeder Altersdekade erkennbar. Der Haufigkeitsgipfel lag mit 21
beziehungsweise 23% der Betroffenen in der 6. und 7. Lebensdekade. Das
Durchschnittsalter betrug 53,0 Jahre (+ 17,6).
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Abbildung 16: Altersverteilung des Lichen sclerosus et atrophicans

Lichen sclerosus et atrophicans wurde hier haufig zusammen mit Sarkoidose (OR 1,61;
99%ClI 1,29-2,00), pernizibser  Andmie  (1,82; 1,44-2,30), idiopathischer
thrombozytopenischer Purpura (1,62; 1,11-2,36), Pemphigus vulgaris (2,95; 1,37-6,33),
Schleimhautpemphigoid (4,50; 1,54-13,12), Dermatitis herpetiformis Duhring (1,62; 1,04-
2,51), Psoriasis (1,86; 1,74-1,98), Alopezia areata (2,31; 1,99-2,68), Vitiligo (6,57; 5,69-
7,58), Morbus Crohn (1,71; 1,42-2,07), glutensensitiver Enteropathie (1,85; 1,40-2,45),
Autoimmunhepatitis (1,94; 1,24-3,06), Hashimoto-Thyreoiditis (1,76; 1,64-1,88), primarer
Ovarialinsuffizienz (2,36; 2,13-2,61), Sklerodermie (4,96; 3,93-6,27), Panarteriitis nodosa
(2,10; 1,01-4,36), Morbus Behget (4,10; 1,72-9,78), Goodpasture-Syndrom (4,88; 1,59-
15,00) und juveniler idiopathischer Arthritis (1,95; 1,20-3,16) gefunden.

Des Weiteren konnte eine Koinzidenz mit Malignomen der Lippe und Mundhdhle (31,00;
22,36-43,00), Malignomen des Anus und Analkanals (2,06; 1,34-3,15), der Vulva (10,89;
8,40-14,12) und des Penis (16,87; 7,33-38,80) gesehen werden. Hingegen zeigte sich
eine negative Korrelation zu Malignomen der Bronchien und Lunge (0,50; 0,35-0,71). Der
Lichen sclerosus et atrophicans ging in 70% der Falle den Malignomen der Lippe und
Mundhohle, in 50% denen des Anus und Analkanals, in 65% der Vulva beziehungsweise
65% den Malignomen des Penis voraus. Bosartige Neubildungen der Bronchien und

Lunge folgten der Diagnose bei 77% der Betroffenen.
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In der Gruppe der endokrinologischen und Stoffwechselerkrankungen ergab sich eine
H&aufung von Schilddrisenerkrankungen nicht autoimmuner Genese (1,59; 1,54-1,65) und
Laktoseintoleranz ~ (1,61; 1,43-1,81), wobei in 47% der Falle die
Schilddrisenerkrankungen und in 52% der Félle die Laktoseintoleranz nach der Diagnose
des Lichen sclerosus et atrophicans auftraten.

Auffallig waren aulRerdem eine negative Korrelation zu degenerativen Erkrankungen des
ZNS wie die Alzheimer-Krankheit (0,64; 0,52-0,78), die dem Lichen sclerosus et
atrophicans in 65% folgte und dem Morbus Parkinson (0,75; 0,63-0,91), der dem Lichen
sclerosus et atrophicans in 72% der Félle folgte.

Auch Varizen wurden haufig zusammen mit Lichen sclerosus et atrophicans kodiert (1,87;
1,81-1,94) und traten in 46% der Falle nach der Diagnose auf.

Vitiligo
Die Gruppe der Erkrankten umfasste eine Fallzahl von 22.253,4. Frauen und Manner

waren etwa gleich haufig betroffen. Die Kontrollgruppe umfasste 138.980,1 Félle.

Am haufigsten wurde die Vitiligo mit 22% der Betroffenen im Alter von 40 bis 49 Jahren
gefunden, Abbildung 17. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug so 43,3 Jahre (x
19,8).
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Abbildung 17: Altersverteilung der Vitiligo

Vitiligo wurde haufig zusammen mit Sarkoidose (1,96; 1,54-2,50), pernizidser Anamie
(5,31; 4,20-6,72), idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (1,84; 1,15-2,97),
Psoriasis (2,17; 2,02-2,33), Alopezia areata (4,18; 3,59-4,86), Lichen sclerosus et
atrophicans (6,29; 5,47-7,23), Colitis ulcerosa (1,64; 1,37-1,97), glutensensitiver
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Enteropathie (2,60; 1,91-3,54), Autoimmunhepatitis (3,43; 2,02-5,82), primar bili&rer
Cholangitis (2,20; 1,16-4,17), Myasthenia gravis (2,82; 1,60-4,97), Stiff-Man-Syndrom
(2,50; 1,12-5,58), Hashimoto-Thyreoiditis (5,22; 4,89-5,58), Morbus Basedow (2,67; 2,33-
3,06), Hypoparathyreoidismus (1,67; 1,00-2,78), Morbus Addison (8,80; 5,01-15,45),
autoimmuner polyglandularer Insuffizienz (31,48; 15,42-64,31), Polymyalgia rheumatica
(1,79; 1,45-2,20), Sklerodermie (3,26; 2,30-4,61), systemischem Lupus erythematodes
(2,20; 1,36-3,57), Arteriitis temporalis (3,77; 2,17-6,54), Sharp-Syndrom (1,94; 1,12-3,37),
rheumatoider Arthritis (1,71; 1,55-1,89), juveniler idiopathischer Arthritis (2,75; 1,70-4,43)
und Morbus Bechterew (1,83; 1,49-2,25) kodiert. Diabetes mellitus Typ 1 (1,94; 1,75-2,15)

trat assoziiert und in 45% der Falle nach Diagnosestellung der Vitiligo auf.

Hinsichtlich der bosartigen Neubildungen fiel eine starke Assoziation der Vitiligo zu
Malignomen der Speicheldriisen auf (3,29; 1,15-9,38) wohingegen Karzinome des Larynx
und der Bronchien negativ korrelierten (0,70; 0,51-0,97). Letztere traten in 80% der Falle

im Verlauf der Vitiligo auf.

Dariber hinaus bestanden Assoziationen zu Schilddrisenerkrankungen nicht
autoimmuner Genese (2,42; 2,33-2,51), Hyperparathyreoidismus (2,12; 1,68-2,67),
testikularer Unterfunktion (1,87; 1,45-2,42), Vitamin-B-Komplex Mangel (2,51; 2,15-2,92)
und Vitamin-D-Mangel (2,39; 2,04-2,80). Den Schilddrisenerkrankungen ging die Vitiligo
in 51%, dem Hyperparathyreoidismus in 61%, einer testikularen Unterfunktion in 53%,

einem Vitamin-B-Mangel in 60% und einem Vitamin-D-Mangel in 72% der Falle voraus.

Zudem wurden Osophagusvarizen gehauft bei Vitiligo-Patienten kodiert (1,96; 1,32—2,91).
Bei 46% der Betroffenen treten diese im Verlauf auf.

In der Gruppe der neurologischen Erkrankungen konnte keine signifikante Haufung

gefunden werden.
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5 Disskussion

In dieser Arbeit wurden detaillierte Assoziationsanalysen von Autoimmunerkrankungen
basierend auf Routinedaten der Techniker Krankenkasse durchgefuhrt. Ein besonderes
Interesse bestand dabei in der Untersuchung von dermatologischen Erkrankungen
autoimmuner Genese hinsichtlich einer Korrelation zu anderen Autoimmunerkrankungen,
sowie Erkrankungen, die im ICD-10-GM-Katalog 2011 unter den Krankheitskapiteln II, 1V,
VI und IX subsummiert waren. Fur letztere Komorbiditaten wurde gezeigt, in wieviel

Prozent der Falle diese nach der Autoimmundiagnose kodiert wurden.

Unter Verwendung von Datensatzen durchgangig versicherter Menschen und einem
festgelegten, lickenlos dokumentierten Zeitraum, konnte zudem ein Uberblick tber den
Préavalenz-Trend bezogen auf die Jahre 2008 bis 2011 gewonnen werden. Exemplarisch
wurde die Pravalenz-Rate im Versichertenkollektiv der Techniker Krankenkasse und
adjustiert (nach der Standardpopulation Deutschlands 2010) fur das Jahr 2011
geschlechtsabhéngig dargestellt. Die Altersverteilung wurde fir die Fallgruppen der
Assoziationsanalysen angegeben und basierte auf dem Versichertenkollektiv ohne

Korrekturfaktor.

5.1 Pravalenz

Betrachtete man die Anzahl der Falle im Versichertenkollektiv der Techniker
Krankenkasse bezogen auf die Standardbevdlkerung fir Deutschland, wurde deutlich,
dass Autoimmunerkrankungen mit einer Pravalenz von 15% relativ haufig auftraten und
somit auch eine hohe gesundheitsbkonomische Relevanz aufwiesen. Hochgerechnet fur
die deutsche Gesamtpopulation mit einer Gesamtbevdlkerung von 80,3 Millionen laut
statistischem Bundesamt (DESTATIS), waren 2011 ca. 12 Millionen Menschen betroffen
[164]. Zu dieser ohnehin schon hohen Zahl kam hinzu, dass nicht alle Erkrankungen
denen eine autoimmune Genese zugrunde lag, in die Analyse aufgenommen wurden. Es
war also davon auszugehen, dass in dieser Studie die tatséchliche Préavalenz eher unter-
als Uberschatzt wurde. Bezogen auf die Gesamtheit der identifizierten
Autoimmundiagnosen fanden sich fir Deutschland bislang keine vergleichbaren Studien
oder auch Metadatenanalysen, die einen Uberblick (ber die Pravalenz dieser
Krankheitsentitditen gaben. Demzufolge wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals ein
solcher zusammenfassender Uberblick fiir Deutschland gegeben, wie er orientierend fiir
andere Staaten bereits vorlag. So konnte in einer Metaanalyse von Jacobsen et al. im
Jahr 1996 fir 24 Autoimmunerkrankungen eine Gesamt-Prévalenz von 3,2% in den USA
ermittelt werden, wobei die geschatzte Pravalenz zwischen 5 und 8% angegeben wurde

[66]. Shapira et al. gab in einer Arbeit aus dem Jahr 2010 eine kumulative Haufigkeit von
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5-10% der Bevdlkerung von Industriestaaten an [122]. Die Relation von Mannern zu
Frauen von 1:2 in dieser Arbeit ist dabei vergleichbar mit anderen internationalen
Angaben von 1:1,7 und 1:2,7 [32, 66].

Betrachtete man, wie h&ufig zusatzliche Autoimmunerkrankungen bei Versicherten der
Techniker Krankenkasse kodiert waren, die bereits eine andere Erkrankung aus diesem
Formenkreis hatten, so fiel auf, dass bei 18%, also jedem fiinften bis sechsten Patienten,
mindestens eine weitere Diagnose aus dem Gebiet der Autoimmunerkrankungen
festgestellt wurde (Abbildung 1). Davon waren mehr als ein Finftel, entsprechend
620.000 Menschen in Deutschland, sogar von mehr als zwei weiteren
Autoimmunerkrankungen betroffen. Aufgrund dieser Zahlen wurde deutlich, dass die
Koinzidenz mehrerer Autoimmunerkrankungen untereinander nicht nur zuféllig besteht,

sondern Zusammenhange in der Atiologie und Pathophysiologie wahrscheinlich sind.

5.1.1 Bullése Autoimmundermatosen

Im Folgenden wurde die Pravalenz der dermatologischen Autoimmunerkrankungen nach
alters- und geschlechtsabhéngiger Adjustierung fir die Standardpopulation Deutschlands
im Kontext aktueller Literatur betrachtet.

Die Pravalenz der untersuchten Hauterkrankungen betrug 4,9% im Jahr 2011. Das
entsprach rund 4 Millionen betroffenen Menschen in Deutschland (DESTATIS) [164]. Die
Haufigkeitsverteilung von Méannern und Frauen war mit 1:1,13 relativ ausgeglichen. Die
Préavalenz der untersuchten bulldsen Hauterkrankungen war 2011 insgesamt 1,2%o, wobei

Frauen mit 1,4%. haufiger betroffen waren als Manner mit 1,0%o.

Die Abnahme der Gesamtprévalenz von 2008 bis 2011 um 6,6% war auffallig. Das
Durchschnittsalter der Versicherten erhdhte sich Uber die Jahre 2009 bis 2011. Das
unausgeglichene absolute Versichertenwachstum innerhalb der Techniker Krankenkasse
(+23%) in diesem Zeitraum erklart nicht den gefundenen kontinuierlichen Rickgang der

Préavalenz der untersuchten Hauterkrangungen.

Das bullése Pemphigoid war im Kontext nationaler und internationaler Literatur die
haufigste blasenbildende Auoimmundermatose. Die in der Population dieser Arbeit
ermittelte adjustierte Pravalenz betrug 216/1Mio. im Jahr 2011. In zahlreichen Studien
wurde die Epidemiologie des bullésen Pemphigoids beschrieben, jedoch wurde
insbesondere zur Ermittlung der Mortalitat ausschlielich mit Inzidenzangaben gerechnet,
sodass ein direkter Vergleich der Pravalenz nur begrenzt moglich war. Hier musste zur

Vergleichbarkeit die Pravalenz aus den in der Literatur angegebenen Inzidenzen
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abgeschatzt werden, sodass hierfir eine Krankheitsdauer von 5-10 Jahren angenommen

wurde.

Die Inzidenzen des bullésen Pemphigoids lagen zwischen 2,4 und 23/1 Mio./Jahr. Das
entsprach geschéatzten Préavalenzen zwischen 12 und 230/1 Mio. [155]. In Deutschland
belief die Inzidenz zwischen 2001 und 2002 auf 13,4/1 Mio./Jahr und war somit mit einer
Pravalenz von 67-134/1Mio. geringer als die hier gefundene von 216/1Mio. im Jahr 2011
[19]. Ahnliche Inzidenzen wurden mit 12,1 und 14,0/1 Mio./Jahr in der Schweiz und
Schottland gefunden [92, 150]. Auf Grundlage dieser Daten geschatzte Pravalenzen
lagen zwischen 60,5 und 121/1 Mio. in der Schweiz und 70 bis 140/1 Mio. in Schottland.
Betrachtete man nun als weiteres europdisches Land Frankreich, so fanden sich hier mit
einer Inzidenz von 22/1 Mio./Jahr, was einer Préavalenz von 110-220/1 Mio. entsprechen
sollte, deutlich hohere Werte als in der Schweiz und Schottland, die sich jedoch der in
dieser Arbeit gefundenen Haufigkeit anndhernten [69]. Weitaus hoher lagen die
geschatzten Préavalenzen in GroRbritannien mit 330 bis 660/1 Mio. (Inzidenz: 66/1
Mio./Jahr) [83].

Das Schleimhautpemphigoid gehorte mit 35/1 Mio. im Jahr 2011 zu den seltensten
Autoimmundermatosen dieser Studie. Frauen waren verglichen mit den Mannern 2,5-mal
haufiger von der Krankheit betroffen. In der Literatur fanden sich nur sehr wenige
Angaben zur Epidemiologie des Schleimhautpemphigoids. In einer Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 1998 wurde eine Pravalenz von 25-50/1 Mio. angegeben, wobei Frauen,
vergleichbar mit den Ergebnissen vorliegender Arbeit, 1,5- bis 3-mal haufiger betroffen
waren [57]. Die Inzidenz wurde in Deutschland und Frankreich in der Forschungsliteratur
mit 0,9-2/1 Mio./Jahr angegeben [18, 19, 150]. Bei einer geschéatzten Krankheitsdauer von
5-20 Jahren entsprach das einer 1-Jahrespravalenz von 4,5-40/1 Mio.. Die in dieser
Arbeit gefundene Pravalenz war somit anndhernd vergleichbar. Eine direkte Einordnung

in die Haufigkeitsverteilungen war jedoch nicht mdglich.

Warf man nun einen Blick auf die Pravalenz der Pemphigoid gestationis, so nahm diese
epidemiologisch eine Sonderstellung ein, da es sich um eine Erkrankung in der
Schwangerschaft handelt. So gab es in der Abfrage einen Mann und eine Frau, die alter
als 60 Jahre alt war (63) und mit dem Krankheitsbild Pemphigoid gestationis (ICD-10-
Code 026.4) diagnostiziert wurden. Als mogliche Fehlerquelle konnte hier die falsche
Kodierung der Erkrankung genannt werden. Adjustiert auf die deutsche Bevdlkerung
waren 46/1 Mio. Frauen im Jahr 2011 von der Krankheit betroffen. Bezogen auf die
Frauen im gebahrfahigem Alter, laut deutschem Bundesamt fur Statistik (DESTATIS) 15

bis 49 Jahre, konnte die Pravalenz auf 111/1 Mio. geschatzt werden [164]. Dieses
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Ergebnis war vergleichbar mit den Angaben einer Arbeit aus Osterreich aus dem Jahr
2011, die eine Inzidenz des Pemphigoid gestationis zwischen 17 und 500 Fallen pro 1
Mio. Geburten angaben, wobei die Préavalenz der HLA-Haplotypen DR3 und DR4
(humanes Leukozyten Antigen) eine entscheidende Rolle spielt, die interessanterweise
auch in Assoziation mit Myasthenia gravis, Morbus Basedow, systemischem Lupus
erythemathodes, sowie rheumatoider Arthritis und Pemphigus vulgaris stehen [8, 154]. Da
die Krankheitsdauer beim Pemphigoid gestationis selten mehrere Monate Uberschreitet,

kann die 1-Jahres-Inzidenz gut als Pravalenz geschatzt werden.

Die Epidermolysis bullosa acquisita war mit der adjustierten Pravalenz von 12/1 Mio.
im Jahr 2011 die seltenste bullése Autoimmundermatose in dieser Studie. Manner und
Frauen waren von diesem Krankheitsbild im selben Umfang betroffen. Im Kontext
nationaler und internationaler Literatur fiel auf, dass die erhobene Prévalenz im
Techniker-Krankenkasse-Versichertenkollektiv . um ein Vielfaches gréf3er war, als in
aktuellen Studien angegeben. So belief sich die Inzidenz auf 0,22/1 Mio./Jahr in
Deutschland und zwischen 0,17 und 0,26/1 Mio./Jahr in Frankreich [18, 150]. Bei einer
angenommenen durchschnittlichen Krankheitsdauer von 5-20 Jahren war die geschatzte
Pravalenz mit 1,1-5,2/1 Mio. deutlich geringer. Ein mdglicher Grund fir diese Inkonsistenz
konnte die hohe Verwechslungsgefahr des Krankheitshildes mit dem vergleichsweise
hochpravalenten, atiologisch verwandten bullésem Pemphigoid sein. Zusatzlich galt das
Schleimhautpemphigoid als Differenzialdiagnose, was in dieser Arbeit zu unsauberen

Analyseergebnissen gefiihrt haben konnte.

Die Dermatitis herpetiformis Duhring war in der Population dieser Studie die haufigste
bullése Autoimmundermatose. Die ermittelte adjustierte Pravalenz von 670/1 Mio./Jahr
war um ein Vielfaches hoher, als in einer aktuellen Studie aus Deutschland, die auf einer
sehr kleinen Fallzahl (41 Patienten mit bulldsen Autoimmundermatosen) in einem
begrenzten geografischen Gebiet in Unterfranken beruhte [19]. Jedoch deckte sich die
hohe Pravalenz mit den epidemiologischen Daten aus Finnland aus dem Jahr 2011, die
eine noch hdhere Pravalenz von 735/1 Mio./Jahr ermittelten, sowie mit Angaben aus
Schweden und Irland, die zwischen 200-390 und 588/1 Mio./Jahr lagen [94]. Die
Geschlechterverteilung entsprach mit mehr Frauen als Méannern in der Population der
Techniker Krankenkasse (59% zu 41%) nicht den Angaben der hinzugezogenen Literatur.
Hier waren mit einem Verhaltnis von 1,5:1 bis 2:1 stets mehr Manner als Frauen in den
Studien vertreten beziehungsweise von der Krankheit betroffen. Bemerkenswert war,
dass im Versichertenkollektiv besonders die Dermatitis herpetiformis Duhring-Patienten
im Hauptmanifestationsalter, also in den vierten und flinften Lebensdekaden und junger,

Zu 63% weiblich waren und erst ab der achten Lebensdekade (70 Jahre und é&lter)
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Manner haufiger vertreten waren als Frauen. Eine Erklarung kann die Koinzidenz mit der
glutensensitiven  Enteropathie sein, die eher im Kindesalter oder frihem
Erwachsenenalter auftrat und mehr Frauen als Manner betraf. Zur kritischen Betrachtung
der epidemiologischen Kennwerte im hier gewéhlten Kollektiv war auf Schwachpunkte in
der Verschlusselung von Diagnosen hinzuweisen: Dermatitis herpetiformis Duhring war
eine der haufigsten Differenzialdiagnosen anderer bulléser Autoimmundermatosen wie
bulléses Pemphigoid und Epidermolysis bullosa acquisita. Es konnte hier zur unsauberen
Abbildung der Falle fur Dermatitis herpetiformis Duhring durch Kodierung falscher
Diagnosen aus diesem Formenkreis kommen. Hinzu kam, dass die gemeinsame Atiologie
mit glutensensitiver Enteropathie zum fehlerhaften Verschlisseln der Dermatitis

herpetiformis Duhring gefiihrt haben konnte.

Die ermittelte adjustierte Haufigkeit des Pemphigus (Pemphigus vulgaris und
Pemphigus foliaceus) von insgesamt 132/1 Mio. im Jahr 2011 lag innerhalb des
Techniker-Krankenkasse-Versichertenkollektivs an  vierter Stelle der  bullésen
Autoimmundermatosen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug 1:1,45, wobei das
Geschlechterverhaltnis sowohl beim Pemphigus vulgaris, als auch beim Pemphigus
foliaceus ahnlich war. Die Pravalenz des Pemphigus in Arbeiten aus der Tirkei war mit
146/1 Mio. und einem Geschlechterverhdltnis von 1:1,46 (m:w) vergleichbar mit den
Ergebnissen dieser Arbeit. Auch in Endemiegebieten wie Tunesien wurde eine
Pradominanz der Frauen beschrieben [155]. Bei einer angenommenen Erkrankungsdauer
von 1-40 Jahren war auch die geschatzte Pravalenz in Taiwan mit 4,7 bis 188/1 Mio.
moglicherweise vergleichbar. In Deutschland, Finnland, Frankreich, Bulgarien,
Mazedonien, Serbien, Tirkei, Iran, Connecticut (USA), Saudi Arabien und Kuwait lag die
geschétzte Pravalenz zwischen 1 und 240/1 Mio. pro Jahr [19].

Im Einzelnen lag in dieser Studie die Pravalenz des Pemphigus vulgaris bei 118/1Mio.
im Jahr 2011. Im Vergleich betrug die geschatzte Pravalenz in Grof3britannien 2001 bis
2005 zwischen 6,8 bis 272/1 Mio. pro Jahr. Frauen waren dabei fast doppelt so haufig von
der Krankheit betroffen wie Manner [83]. Die Pravalenz des Pemphigus foliaceus der
Fallgruppe dieser Arbeit belief sich mit 14/1 Mio. im Jahr 2011 auf deutlich geringeren
Angaben als in den Endemiegebieten. So wurde im brasilianischen Bundesstaat Maso
Grosso do Sul allein eine Pravalenz von 3% gefunden [67, 139] und in Nord-Kolumbien
Ubertraf die Pravalenz mit 5% sogar noch jene Werte. Hier waren aul3erdem

uberraschenderweise 19-mal mehr Manner als Frauen betroffen [155].

Pemphigus vulgaris wurde in dieser Studie mehr als achtmal h&aufiger als der Pemphigus

foliaceus (Verhéltnis 1:0,1) bei den Versicherten der Techniker Krankenkasse festgestellt.

60



Die relative Neuerkrankungsrate von Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus
innerhalb einer Population variierte in der Literatur zwischen einem Verhaltnis von 1:0,1 in
Indien und 1:6,7 in Mali [155].

5.1.2 Nicht bullése entziindliche Dermatosen

Die Psoriasis hatte in dieser Arbeit mit 3,6% die hochste Pravalenz aller untersuchten
Dermatosen. In den Jahren 2004 bis 2007 lag die 1-Jahres-Pravalenz basierend auf
Routinedaten einer anderen deutschen gesetzlichen Krankenkasse bei 2,3-2,5% [12]. Die
europaweite Pravalenz reichte von 0,73% in Schottland tber 2,53% in Deutschland bis
2,9% in Italien. In Nordeuropa betrug die Pravalenz 2-3% der Bevolkerung [41], wéhrend
in den USA die Pravalenzen zwischen 0,7% und 2,6% angegeben wurden und in
Lateinamerika, Afrika und Asien die geringsten Haufigkeiten (0% bis 0,5%) verzeichnet
wurden [104]. Die Haufigkeitsverteilung unter Mannern und Frauen unterschied sich
geografisch, wobei jedoch innerhalb Europas Frauen und Manner ungefahr gleich haufig
von dem Krankheitsbild betroffen waren, was sich mit den Ergebnissen dieser Studie
deckte.

Die zweith&ufigste nicht-blasenbildende Dermatose dieser Studie und somit haufiger, als
viele Pravalenzraten in der Literatur zeigten, wurde die Alopezia areata mit 4,8%o.. Die
Gesamt-Pravalenz wurde weltweit auf 0,1% geschatzt [6]. W&hrend in den USA die
Pravalenzangaben von 0,1 bis 2% reichten, wurde in Burkina Faso (West-Afrika) von
1,02%, in Japan von 2,45% und in Korea von 6,9% ausgegangen [5, 6, 45, 137]. Diese
Zahlen lieRBen auf eine unterschiedliche geografische, aber auch ethnologische Verteilung

der Erkrankung schliessen.

Frauen waren in dieser Arbeit mit 6,4%0. doppelt so haufig betroffen wie Manner mit 3,2%..
Das Geschlechterverhaltnis galt im Allgemeinen als ausgeglichen, wobei in Studien aus
aller Welt sowohl eine Pradominanz der Frauen mit 2,6:1 bis 1,2:1 beschrieben wurde, als

auch wenige Studien mehr betroffene Manner als Frauen zeigten [5, 6, 141, 157].

Lichen sclerosus et atrophicans war mit 4,0%0 die dritthaufigste nicht blasenbildende
Dermatose dieser Studie. Frauen hatten mit 6,6%0 eine 4,7-mal hohere Prévalenz als
Manner, was sich mit den gelaufigen Lehrbuchangaben deckte [152, 153]. Die Pravalenz
des Lichen sclerosus et atrophicans im mannlichen Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektiv war mit 1,4%. 100-mal gréRRer, als die in einer USA-amerikanischen
Studie fur den Zeitraum 2003 bis 2009 angegebenen Werte [100]. Die Préavalenz unter
den Frauen wurde unter anderem ausgehend von Daten einzelner gynakologischer
Praxen im Jahr 2005 mit 1,7% angefuhrt [48]. Insgesamt war die Epidemiologie des

Lichen sclerosus et atrophicans schwer zu erfassen, da zum einen asymptomatische
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Verlaufe moglich sind und zum anderen aus Griunden der Scham eine arztliche
Vorstellung haufig vermieden wird. Somit war von einer hohen Dunkelziffer der Krankheit

auszugehen und die gefundenen Pravalenzen als eher unterschatzt anzunehmen.

Die Vitiligo hatte im Jahr 2011 mit 0,35% die geringste Pravalenz der nicht
blasenbildenden Dermatosen. Verglichen mit der weltweiten Pravalenz von 0,5% trat die
Vitiligo in Deutschland nicht besonders héaufig auf und war vergleichbar mit den Werten
aus Danemark (0,38%). Grund hierfir war wahrscheinlich das Verteilungsmuster der
Vitiligo in ethnischen Gruppen, wobei die dunkelhdutige Bevolkerung weitaus haufiger
betroffen ist als andere. So war die Pravalenz der Vitiligo in China mit am geringsten
(0,093%) und stieg in den USA (1%) gefolgt von Indien mit 1,13% an [21, 62, 89, 133].
Das Geschlechterverhéltnis von Frauen zu Mannern war in dieser Studie mit 1:1,1
ausgeglichen, was sich mit den Angaben in der Literatur deckte [133, 158].

5.2 Assoziationen mit anderen Erkrankungen

Von allen an einer Dermatose erkrankten Versicherten litten 19% noch an einer weiteren
und 6% an mehr als zwei zusatzlichen Autoimmunerkrankungen. Am gré3ten war dieser
Anteil in der Gruppe der bulldsen Autoimmunerkrankungen. Hier hatten mehr als ein
Drittel der Versicherten mindestens eine weitere kodierte Autoimmunerkrankung als
Haupt- oder Nebendiagnose verzeichnet, Abbildung 6. Es wurde deutlich, dass die
Koinzidenz mehrerer Autoimmunerkrankungen untereinander nicht zufallig besteht,

sondern Zusammenhange in der Atiologie und Pathophysiologie wahrscheinlich sind.

Die Assoziationen, die im Folgenden diskutiert wurden, waren statistisch signifikant.
Aufgrund des groRen Umfangs der entstandenen Assoziationsmatrizen durch die
detaillierte Abfrage der ICD-Codes von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologischen
Erkrankungen, bosartigen Neubildungen, endokrinologischen Erkrankungen und
Stoffwechselerkrankungen als drei- bis flinfstelligen Codes, wurde ein Cut-Off fir Odds
Ratios groRRer oder gleich 1,5 beziehungsweise kleiner oder gleich 0,75 als relevant
festgelegt. In den Kapiteln Bulldses Pemphigoid, Pemphigus und Psoriasis wurden
zusatzlich relevante Erkrankungen, die aktuell im Fokus nationaler und internationaler

Forschungen standen, diskutiert.

5.2.1 Bullése Autoimmundermatosen

Die Altersverteilung der Fallgruppe des bulldsen Pemphigoids entsprach mit einem
Durchschnittsalter von 65 Jahren und dem Haufigkeitsgipfel der Erkrankung in der achten
Lebensdekade den klinischen Erfahrungen [18, 19, 53, 69, 79, 92, 101, 113, 116, 155].

Das Geschlechterverhaltnis der Erkrankten zeigte eine geringe Pradominanz der Manner,

62



wobei in der Literatur in européischen Gebieten eher mehr Frauen als Manner betroffen
waren [19, 121].

Es wurden 16 Autoimmunerkrankungen gehauft zusammen mit dem bullésen Pemphigoid
diagnostiziert, wobei Diabetes mellitus Typ 1 mit 8,6% der Falle am h&ufigsten zu finden
war. Assoziationen zu Sarkoidose, Sklerodermie, Arteriitis temporalis, Panarteriitis
nodosa, autoimmuner hamolytischer Anamie, Sharp-Syndrom und rheumatischem Fieber,
die signifikant gehauft in der Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektivs zu finden waren, wurden in der verfligbaren Literatur bislang nicht
beschrieben. Autoimmune polyglandulére Syndrome, die im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant haufiger gesehen wurden, bildeten vermutlich die Schnittstelle zu assoziierten
Erkrankungen, Uber die die Syndrome definiert wurden. Zum Beispiel galten Alopezia
areata und Vitiligo als definierende Erkrankungen der autoimmunen polyglanduléren
Syndrome Typ 1 und Typ 2 und waren in dieser Arbeit eng mit dem bulldsen Pemphigoid
assoziiert. Hierzu gab es hislang keine Andeutungen in der Literatur. Des Weiteren war
die Hashimoto Thyreoiditis im Vergleich zur Kontrollgruppe bemerkenswert haufig unter
den Krankheitsbhildern zu finden. Diese Assoziation wurde bisher in nur wenigen
Fallberichten beschrieben [26, 130]. Weitere koexistente Autoimmunerkrankungen, die in
Fallberichten und Studien mit nur wenigen Betroffenen aufgezeigt wurden, waren vor
allem Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis [1, 61, 63, 70, 87, 95, 131].
Auch die perniziose Anamie, primare billhare Zirrhose und Colitis ulcerosa wurden mit
dem bulldsen Pemphigoid bereits in verschiedener Forschungsliteratur in Zusammenhang
gebracht [25, 54, 99, 120, 126]. Diese Verknupfungen wurden in der vorliegenden Arbeit
jedoch, anders als zu erwarten, nicht gehauft aufgefunden. Diabetes mellitus Typ 1
dagegen wurde im gleichen Zusammenhang bereits als assoziiert beschrieben und
konnte auch in dieser Arbeit vermehrt in Verbindung mit dem Krankheitsbild des bullésen
Pemphigoid gesehen werden [16, 37, 77, 93, 106, 114, 124]. Im Fall der pernizidsen
Anamie war andererseits sogar eine negative Korrelation zu sehen, wobei protektive
Mechanismen weder auf der einen, noch auf der anderen Seite bekannt waren oder
postuliert wurden. Ferner zeigte die glutensensitive Enteropathie eine sehr starke
Korrelation zur Diagnose des bulldsen Pemphigoids. Eine Verzerrung dieses Ergebnisses
durch unsaubere Diagnose-Verschlisselung von bullésem Pemphigoid und Dermatitis
herpetiformis Duhring war allerdings wahrscheinlich, da zwar vereinzelte Falle
beschrieben wurden, jedoch eine Odds Ratio von 9,22 das tatsachliche Risiko eher
Uiberschéatzt. Die gefundene Verkniipfung zur Multiplen Sklerose wurde im Abschnitt der
neurologischen Erkrankungen genauer diskutiert. Es war in diesem Zusammenhang zu

bemerken, dass trotz der zahlreichen Fallberichte in einer Fall-Kontroll-Studie in den USA
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im Jahr 1993 bei 108 Patienten mit bullésem Pemphigoid und 108 Kontrollen kein
erhohtes Risiko fur Autoimmunerkrankungen festgestellt werden konnte [134].

Die Korrelationen des bulldsen Pemphigoids zum Lichen sclerosus et atrophicans
insbesondere aber zu Psoriasis wurden bereits in einigen Studien sowie Fallberichten mit
zum Teil nur wenigen Betroffenen beschrieben [83, 105, 146, 155]. Es gab, bezogen auf
die Koinzidenz mit Psoriasis, Vermutungen zur Pathogenese eines bullésen Pemphigoids
durch die UV-Phototherapie und die chronische Entziindungsreaktion der Psoriasis selbst
[83, 105, 146].

Besondere Aufmerksamkeit galt als nachstes den Assoziationen des bullésen
Pemphigoids zu neurologischen Erkrankungen, da diese auch Gegenstand aktueller
epidemiologischer Studien waren [81, 155]. Jeder dritte Patient mit bulldsem Pemphigoid
litt an einer neurologischen Erkrankung, wobei vor allem Multiple Sklerose, Morbus
Parkinson, Morbus Alzheimer, Epilepsie und amyotrophe Lateralsklerose beschrieben
wurden [17, 33, 79, 81, 129, 132, 155]. Zusatzlich waren die Patienten der vorliegenden
Studie haufig an Polyneuropathien erkrankt, wobei die diabetische Neuropathie nicht mit
hinzugezahlt wurde. Das bulldse Pemphigoid ging in 60% der Falle der amyotrophen
Lateralsklerose und in 45% dem Morbus Parkinson, jedoch in nur 36% der Alzheimer-
Krankheit, in 35% der Epilepsie und in 37% der Neuropathie voraus.

Eine viel diskutierte Assoziation von bulldsem Pemphigoid zu hamatologischen
Malignomen konnte in dieser Arbeit aufgrund der gewonnenen Analyseergebnisse
bestatigt werden. Im Detail zeigten sich das Hodgkin-Lymphon, reifes T/NK-Zell-
Lymphom, nicht-follikulares Lymphom, unspezifische Typen von non-Hodgkin-
Lymphomen, Myeloische Leukamie, sowie Leuk&mie nichtspezifischer Zelltypen
signifikant gehauft. Insgesamt litten 6,7% der Patienten in der Fallgruppe des bullosen
Pemphigoids an einer dieser hamatologischen Erkrankungen (OR: 2,65; 99%CI. 1,98-
3,56). In 49% der Falle gingen diese dem bullésen Pemphigoid voraus. Es schien in
diesem Zusammenhang eher unwahrscheinlich, dass die Autoimmunerkrankung die
Entstehung des Malignoms getriggert hatte. Laut Statistischem Bundesamt zahlten in
Deutschland in absteigender Reihenfolge die Malignome der Brust, des Darmes, der
Prostata, der Lunge, der Harnblase, hdmatologische Malignome, Malignes Melanom,
Malignome des Magens, der Bauchspeicheldriise und der Niere zu den zehn haufigsten
Malignomen [164]. Die Assoziation zum bullésen Pemphigoid war mit einer Odds Ratio
von 1,33 (99%CI: 1,15-1,54) vergleichsweise schwach [164]. In der Literatur konnte
bislang kein erhohtes Risiko fur nicht hamatologische Malignome gezeigt werden [86,

101]. Eine Haufung mit gastrointestinalen Malignomen, wie in einer Arbeit aus Polen
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gezeigt wurde, lag in dieser Arbeit nicht vor [121]. Die Beobachtung legte nahe, dass die
haufig beschriebene hohe Inzidenz nicht-hdmatologischer Malignome bei Patienten mit
bullésem Pemphigoid am ehesten auf einer hohen Inzidenz bei alten Menschen

zurickzufuhren wére.

Arterielle  Hypertonie, ischamische Herzerkrankungen und  zerebro-vaskulare
Erkrankungen, insbesondere Hirninfarkte, galten als Risikofaktoren fir eine erhohte
Mortalitdt der Patienten mit bulldsem Pemphigoid [81, 83, 113, 147]. Auch in der
Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs traten diese kardio-
vaskularen Erkrankungen signifikant h&aufiger auf als in der Kontrollgruppe. Zusatzlich
zeigte sich eine Korrelation zu Lungenembolien, die ebenfalls als Risikofaktor fur die
erhOhte Mortalitat bei Patienten mit bullésem Pemphigoid gezeigt wurden [82]. Alle kardio-
vaskularen Komorbiditaten wurden in der Mehrzahl der Falle vor dem bullésen
Pemphigoid diagnostiziert. So ging die Krankheitsbestimmung eines bulldsem
Pemphigoids der arteriellen Hypertonie in nur 23%, ischdmischen Herzerkrankungen in
45%, einer Lungenembolie in 38% und zerebro-vaskularen Erkrankungen in 36% der
Falle voraus, wobei der Hirninfarkt in nur 27% der Falle der Diagnose des bulldsen

Pemphigoids zeitlich folgte.

Weiter grofRe Relevanz fur die Einschatzung des kardio-vaskuldren Risikoprofils von
Patienten mit bulldsem Pemphigoid hatte die Assoziation zu den Krankheitshildern von
Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Erstere wurde bereits in grof3en Fall-Kontroll-
Studien in Korrelation zum bullésen Pemphigoid beschrieben [121, 124]. Die Adipositas
zahlte bislang noch nicht zu den assoziierten Risikofaktoren, jedoch war in diesem
Zusammenhang ein Pathomechanismus analog zur Psoriasis mit chronischer Entziindung
und folgender Bahnung der Autoimmunreaktion, zum anderen durch die Erhéhung des

kardio-vaskularen Risikos denkbar.

In der Fallgruppe des Schleimhautpemphigoids gab es den héchsten Altersgipfel mit
70-79 Jahren, sowie eine Haufung in der ersten Lebensdekade mit 0-9 Jahren. In Studien
wurden Druchschnittsalter bei Erstmanifestation mit 40-60, 70 und 76 Jahren angegeben.
Auch die gefundene Pradominanz der Frauen deckte sich mit den Angaben in der bisher

vertffentlichten Forschungsliteratur [19, 20, 47].

Es wurden in dieser Arbeit finf Autoimmunerkrankungen gehéuft zusammen mit dem
Schleimhautpemphigoid gefunden. Das Sjogren-Syndrom war mit 13% der Falle am
haufigsten vertreten und wurde in jingster Zeit als assoziierte Erkrankung beschrieben
[110]. Eine Koinzidenz mit rheumatoider Arthritis untermauerte vorhandene Ergebnisse

einer aktuellen Studie aus den USA [10]. Bislang gab es noch keine Publikationen, in
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denen der Zusammenhang von Panarteriitis nodosa, Alopezia areata und Lichen

sclerosus et atrophicans mit dem Schleimhautpemphigoid diskutiert wurde.

In der Gruppe der bosartigen Neubildungen fielen Malignome der Haut (ICD-10-Code
C44) gehauft in der Fallgruppe auf. Ein Beziehung, bisher nur solide Tumoren betreffend,
wurde derzeit in der Forschung diskutiert und in der Genese ein starker Hinweis auf
Antikorper gegen das  Strukturprotein Laminin 332 verfolgt [39]. Primare
Schilddrisenerkrankungen und Vitamin-B-Mangel, wie sie in dieser Analyse auftraten,
wurden in der erhdltlichen Literatur bislang noch nicht in Zusammenhang mit dem

Schleimhautpemphigoid beschrieben.

Bemerkenswert war das gehéaufte Auftreten der Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie die
reno-vaskulare  Hypertonie, die chronisch ischdmische Herzkrankheit und
Herzrhythmusstorungen. Diese wurden bislang nicht in einen Zusammenhang mit
Schleimhautpemphigoid gebracht. In den meisten Fallen (61-72%) wurden sie gleichzeitig
mit dem Schleimhautpemphogoid oder danach diagnostiziert.

Die Altersverteilung in der Fallgruppe des Pemphigoid gestationis entsprach der
demografischen Verteilung der Frauen im gebahrfahigen Alter mit der Ausnahme einer
63-jahrigen Frau. Unter anderem muss hier an eine fehlerhafte Kodierung gedacht
werden. Es wurden keine Assoziationen zu anderen Autoimmunerkrankungen gesehen,
wobei die Odds Ratio fir den Morbus Basedow unter den definierten Bedingungen nur
knapp aufRerhalb der Signifikanzgrenze lag (OR 3,70; 99%CI 0,80-17,10).

Eine Haufung von Komorbiditaten aus den Gruppen der Malignome, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, neurologischen Erkrankungen und Stoffwechselerkrankungen wurden

nicht gezeigt, was letztlich als ein Qualitatskriterium dieser Studie gesehen werden kann.

In der Fallgruppe der Epidermolysis bullosa acquisita gab es einen kleinen Altersgipfel
in der ersten und den deutlich groReren Altersgipfel in der sechsten Lebensdekade. Auch
in einer Forschungsarbeit aus Deutschland wird ein erster Erkrankungsgipfel im
Kindesalter beschrieben. Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation wurd mit 47 Jahren
angegeben, wobei 20% der Patienten bei Erkrankungsbeginn 70 Jahre und alter waren.
Die Frauen des Versichertenkollektivs waren, wie auch in der Ubersichtsarbeit aus

Deutschland gezeigt, etwas haufiger betroffen als Manner [88].

Es wurden in dieser Arbeit keine Autoimmunerkrankungen in Korrelation zur
Epidermolysis bullosa acquisita gefunden, die eine Odds Ratio grof3er oder gleich 1,5 mit
signifikantem Konfidenzintervall hatten. In der herangezogenen Literatur wurde allerdings

der Zusammenhang mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, insbesondere
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Morbus Crohn, beschrieben. Hier spielten Kollagen Typ VIl als Antigen eine gemeinsame
Rolle in der Pathogenese. Dariiber hinaus werden Diabetes mellitus, Kryoglobulindmie,
systemischer Lupus erythematodes und Psoriasis als assoziiert diskutiert, jedoch in dieser
Arbeit nicht signifikant geh&uft in der Fallgruppe gefunden [30].

Die Korrelation zu hdmotologischen Malignomen, insbesondere Non-Hodgkin Lymphom,
fand bislang in nur einer Publikation von 1987 Erwahnung [15].

Ein Zusammenhang zum Morbus Alzheimer wurde in der verfliigbaren Literatur nicht
beschrieben. In dieser Arbeit war diese degenerative Erkrankung jedoch deutlich
assoziiert. Bezlglich der Genese des Morbus Alzheimer wurden proinflammatorische
Vorgange diskutiert, die moglicherweise autoimmune Reaktionen triggern. Genaue
Mechanismen waren nicht bekannt [136].

DarlUber hinaus zeigte sich eine haufige Koinzidenz der Epidermolysis bullosa acquisita
mit arterieller Hypertonie, ischamischen Herzerkrankungen und zerebro-vaskularen
Erkrankungen. Hierzu gab es jedoch keine weiterfihrende Literatur. Die Tatsache, dass
die meisten Falle der kardio-vaskularen Ereignisse bereits vor der Epidermolysis bullosa
acquisita diagnostiziert wurden, weist unter Umstdnden auf einen chronischen
Entzindungsprozess hin, der als Folge die dermatologischen Symptome einer
Epidermolysis bullosa acquisita nach sich zieht.

Die Altersverteilung in der Fallgruppe der Dermatitis herpetiformis Duhring zeigte einen
leichten Altersgipfel in der vierten Lebensdekade, wobei alle Altersklassen ahnlich haufig
betroffen waren. Frauen wiesen etwas haufiger als Manner das Krankheitsbild auf, wobei
in der bisherigen Literatur eher ein umgekehrtes Geschlechterverhaltnis beschrieben
wurde. Eine Ausnahme stellte hier die Altersgruppe sehr junger Patienten unter 20 Jahren
dar mit einem Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1:1,5. Das Durchschnittsalter bei

Erstmanifestation wurde zwischen 20 und 40 Jahren angegeben [19, 20].

Es wurden in dieser Analyse 14 Autoimmunerkrankungen in Korrelation zur Dermatitis
herpetiformis Duhring gefunden, wobei Psoriasis mit 9,6% am haufigsten war. Die hohe
Préavalenz der perniziosen Anamie und dem Diabetes mellitus Typ 1 bei Patienten wurde
auch in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 als gehauft beschrieben [94]. Hinzu
kam eine mogliche Assoziation mit Kollagenosen. In dieser Arbeit traten Korrelationen von
Dermatitis herpetiformis Duhring zum systemischen Lupus erythematodes und dem
Sharp-Syndrom als Mischkollagenose signifikant h&dufig auf [94]. Neben den Kollagenosen
waren auch andere Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wie rheumatoide

Arthritis und Panarteriitis nodosa aufféllig zahlreich bei Dermatitis herpetiformis
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Duhring-Patienten zu finden. Hierzu gab es bisher keinen Anhalt in der Literatur.
Chronisch inflammatorische Darmerkrankungen wurden von Mendes et al. 2013 ebenfalls
als assoziiert deklariert. Die Fallgruppe des Versichertenkollektivs der Techniker
Krankenkasse konnte eine starke Assoziation sowohl zum Morbus Crohn als auch zur
Colitis ulcerosa bestatigen. Als Ursache wurde die Bildung von IgA-Antikdrpern gegen
Gewebstransglutaminase und eine anschlieBende chronische Entziindungsreaktion
genannt, die vor allem bei der glutensensitiven Enteropathie eine Schlisselrolle einnimmt
[94]. Die Odds Ratio fur die Assoziation von Dermatitis herpetiformis Duhring und
glutensensitiver Enteropathie (OR 15,79; 99%CI 10,61-23,51) mag als Validierung der
anderweitigen Ergebnisse dieser Studie dienen. Dieser Zusammenhang galt als
ausreichend erforscht und als Ausdruck zweier Manifestationsformen einer Erkrankung.
Autoimmunhepatitis besteht als haufige Koinzidenz mit Zéliakie und konnte analog in der
Dermatitis herpetiformis  Duhring-Fallgruppe vielfach vorgefunden werden. Die
idiopathische thrombozytopenische Purpura und die Hauterkrankungen Alopezia areata,
Lichen sclerosus et atrophicans und Psoriasis wurden bislang nicht als assoziiert

beschrieben, standen in dieser Arbeit jedoch in Verbindung zueinander.

Bezlglich der bosartigen Neubildungen zeigte die Fallgruppe des Versichertenkollektivs
starke Assoziationen zu Malignomen des Zahnfleisches, des Larynx, der Haut und von
Knochen und Gelenkknorpeln. Hierzu gab es bisher keine Hinweise in der erhaltichen
Literatur. Jedoch wurde das Risiko fir Malignome des hamatologischen Systems in einer
aktuellen Studie von Grainge et al. als signifikant erhéht bei Dermatitis herpetiformis
Duhring-Patienten (beziehungsweise Zdliakie-Patienten) beschrieben, was sich mit den
Ergebnissen der Assoziationsanalysen des Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektivs deckte [50]. Die meisten Diagnosen wurden dabei nach der
Manifestation der Dermatitis herpetiformis Duhring gestellt. Ein generell erhéhtes Risiko
fur Malignome konnte allerdings weder im Versichertenkollektiv, noch in der verfigbaren
Literatur bekraftigt werden [50, 94].

Die Laktoseintoleranz, welche in der Fallgruppe Uberdurchschnittlich héufig zu finden war,
lasst sich als Folge der assoziierten Zdliakie interpretieren, wobei in 43% der Félle erst die

Dermatitis herpetiformis Duhring und dann die Laktoseintoleranz diagnostiziert wurden.

Unter den neurologischen Erkrankungen wurde bei der Dermatitis herpetiformis Duhring
ein Zusammenhang mit degenerativen ZNS—Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer-
Krankheit beobachtet. In der Literatur konnte hierzu bislang kein Hinweis gefunden
werden. Hingegen wurde in aktuellen Berichten eine starke Assoziation zu hereditaren

Ataxien diskutiert, die auch im Kollektiv Techniker Krankenkasse zu finden war. Ein
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Erklarungsmodell war die Bildung von neurotopen Transglutaminase-Antigenen als
Unterform der Gewebstransglutaminase, die in der Genese von Dermatitis herpetiformis
Duhring beziehungsweise Zoliakie teilhaben [127]. Die beobachteten Polyneuropathien
(ohne diabetische Neuropathie) waren womdglich &hnlich zu begrinden, jedoch fehlten
hierzu eindeutige Hinweise in der Literatur. Schlafstorungen kamen in der Fallgruppe
ebenfalls signifikant haufiger vor als in der Kontrollgruppe. Berichtet wurde hierzu bislang
nicht, jedoch war dies ein mdglicher Indikator fir den Einfluss der Erkrankung auf die

Lebensqualitat der Betroffenen.

Besonders zu beachten war, dass die auffallig starken Korrelationen der Diagnose
Dermatitis herpetiformis Duhring mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Hypertonie,
ischdmische Herzerkrankungen, zerebro-vaskulare Erkrankungen,
Herzrhythmusstérungen sowie Erkrankungen arterieller BlutgefaRe, bisher keine

Erwéhnung in der verfigbaren Literatur fanden.

Die Fallgruppe des Pemphigus vulgaris zeigte einen Altersgipfel in der flnften und
achten Lebensdekade mit einem ausgeglichenen Geschlechterverhdltnis. Das Alter bei
Erstmanifestation wurde in einer Ubersichtsarbeit aus Texas, USA, mit 40-60 Jahren
angegeben. Manner und Frauen waren auch in jener Arbeit, ebenso wie in der

vorliegenden Studie, stets gleich haufig betroffen [20].

Am haufigsten trat Pemphigus vulgaris zusammen mit Lichen sclerosus et atrophicans auf
(2%). Die auch in dieser Arbeit entdeckte Korrelation zu Psoriasis wurde bereits in
Fallberichten beschrieben, wobei der genaue dahinterstehende Mechanismus nicht
gelaufig ist [51, 80]. Hingegen wurden Assoziationen zum Lichen sclerosus et atrophicans
bislang nur in Fallberichten mit wenigen Betroffenen beschrieben, wurden hier jedoch
signifikant geh&auft gesehen. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist bislang jedoch
noch unklar [143]. Es wurden sechs assoziierte Autoimmunerkrankungen gefunden,
wobei in Studien ein erhdhtes Risiko fiir Verwandte 1. Grades gezeigt werden konnte [43].
Es bestand ein gehauftes Auftreten mit autoimmuner hamolytischer Andmie und dem
Sharp-Syndrom, wobei diese Entitaten selten im Zusammenhang mit Pemphigus vulgaris

standen und nur in Fallberichten beschrieben wurden [75, 90, 138].

Besonders auffallig waren die Assoziationen von Pemphigus vulgaris zu bgsartigen
Neubildungen, wobei am haufigsten h&matologische Malignome und Malignome der
Verdauungsorgane, insbesondere des Darms, sowie des Oropharynx gefunden werden
konnten. Hierzu waren bislang keine Daten in der Literatur verfigbar. Bemerkenswert war
hier, dass hamatologische Malignome in 71% der Falle vor einem Pemphigus

diagnostiziert wurden, wohingegen Malignome des Verdauungstraktes dem Pemphigus in
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79% der Falle folgten. Moglicherweise werden diese Malignome durch die

Autoimmunerkrankung getriggert.

Hinsichtlich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen war Pemphigus vulgaris stark assoziiert mit
arterieller Hypertonie. Diese Assoziationen wurden durch Huang et al. in einer Studie der
taiwanischen Bevolkerung als Risikofaktoren einer erhéhten Mortalitdt angegeben [64].
Zudem gab es bereits 1997 Hinweise auf hohe Titer von vasoaktiven Wachstumsfaktoren,
wie VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) bei Pemphigus-Patienten [9]. So konnte
auch das erhdhte Risiko fur Aortenaneurysmen in dieser Arbeit erklart werden, wo in der
Literatur bislang kein Zusammenhang berichtet wurde. Die meisten Aneurysmen traten in

67% der Falle noch vor der Diagnose des Pemphigus auf.

Primare Schilddrisenerkrankungen wurden von Kavala et al. als assoziiert diskutiert [74].
Diese Korrelation konnte auch in der Analyse vorliegender Arbeit beobachtet werden. In
56% der Falle traten diese nach Diagnose des Pemphigus vulgaris auf.

Eine Haufung von degenerativen Erkrankungen des ZNS wurde bislang nicht
beschrieben, so war im Versichertenkollektiv der Techniker Krankenkasse jedoch ein
signifikant erhdhtes Auftreten bei Pemphigus vulgaris zu verzeichnen. In 56% der Falle
traten diese im Verlauf des Pemphigus auf. Auch Epilepsien waren assoziiert und traten
bei 67% der Betroffenen im Hergang der Erkrankung auf. Ein Zusammenhang wurde in
der Literatur noch nicht beschrieben.

Der Haufigkeitsgipfel fir Pemphigus foliaceus lag im Alter zwischen 40 und 49 Jahren.
Das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation wurde in der Literatur mit 53 Jahren in
Taiwan und 71 Jahren in Grof3britannien angegeben [64, 83]. Im Vergleich waren etwas
mehr Manner als Frauen mit einem Verhéltnis von 1,2:1 betroffen. Die endemische Form
des Pemphigus foliaceus in Kolumbien erreichte eine deutliche Pradomianz der Manner
mit 95% der Falle [155]. Konkrete Daten fiir Europa lagen bislang nicht vor. Ingesamt war
das Geschlechterverhéltnis beim Pemphigus ohne weitere Differenzierung der Entitat in

einer Studie aus der Turkei jedoch mit einer PrAdomianz der Frauen dargestellt [139].

Die Assoziation mit Psoriasis wurde mit 20% der Falle am haufigsten gesehen und bereits
in vielen Fallberichten dargelegt [3, 46, 51, 80, 84, 85, 108, 135, 149]. Ursachlich wurde
unter anderem die Therapie der Psoriasis mit Schmalspektrum-UV-B-Strahlung diskutiert.
Erklarungsversuche zur Pathogenese bezogen sich auf entziindliche Prozesse, die durch
UV-B-Irritation vermehrt Desmoglein-Antigene freisetzen und Interaktionen mit dem
Immunsystem der Haut triggern [80]. Letztlich war diese Hypothese allerdings bislang

noch Gegenstand der aktuellen Forschung.
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Signifikante Haufungen mit Alopezia areata, wie sie in dieser Arbeit auftraten, wurden

bislang noch in keiner Forschungsarbeit behandelt.

Auffallig war die Assoziation von Pemphigus foliaceus zu bésartigen Neubildungen, wobei
am haufigsten hamatologische Malignome und Malignome der Haut (nicht jedoch maligne
Melanome) gefunden wurden. Bosartige Neubildungen des Blutes und blutbildender
Organe traten im Vergleich zum Pemphigus vulgaris nicht signifikant geh&uft bei den
Betroffenen auf. In 33% der Félle ging die Diagnose des Pemphigus foliaceus den nicht
melanotischen Hautmalignomen voraus. Die aktuelle Studienlage ergab hierzu keine

Hinweise.

Unter den neurologischen Erkrankungen wurde die Neuralgie nach Zosterinfektion
gehauft gefunden. Hierzu zeigten sich bislang keine Berichte in der Literatur. Ein
Zusammenhang mit der Corticosteroidtherapie ware maoglich, erklart jedoch nicht die
signifikante Haufung innerhalb der Autoimmundermatosen, deren Gemeinsamkeit eine

immunsuppressive Therapie ist.

Hinsichtlich der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen trat Pemphigus foliaceus haufig
zusammen mit arterieller Hypertonie auf, wobei die Diagnose Pemphigus foliaceus der
Hypertonie in 42% vorausging. In Anbetracht des recht jungen Durchschnittsalters der
Pemphigus-Patienten (50 — 55 Jahre), erschien das sehr friih. In diesem Zusammenhang
gab es bereits Hinweise in einer US-amerikanischen Studie mit 15 Pemphigus foliaceus-
Féllen, bei denen sowohl Myozyten, Purkinje-Fasern, als auch GefalRendothel als
Zielantigene von Pemphigus-Antikbrpern ausgemacht wurden, was moglicherweise das

Risiko isch&mischer Erkrankungen erhoht [2].

5.2.2 Nicht bullése entziindliche Dermatosen

In der Fallgruppe der Psoriasis gab es einen Haufigkeitsgipfel in der fiinften und
sechsten Lebensdekade. Manner und Frauen waren dabei gleich haufig betroffen. Das
Erstmanifestationsalter wurde in Lehrbichern mit zwei Haufigkeitsgipfeln zwischen 16 und
22, sowie 57 und 62 Jahren und das Geschlechterverhéltnis als ausgeglichen angegeben
[151].

Es konnten 24 Autoimmunerkrankungen signifikant haufiger bei Psoriasis-Patienten
gefunden werden als in der Kontrollgruppe. Am haufigsten war die rheumatoide Arthritis
(7%). Fur die gefundenen Korrelationen mit rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer
Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, Sklerodermie,
Dermatomyositis/Polymyositis, primarer billarer Cholangitis, Colitis ulcerosa, Morbus

Crohn, Vitiligo und Alopezia areata gab es Hinweise auf gemeinsame Entstehungswege
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uber funktionsinsuffiziente CD8-T-Zellen. In einer Ubersichtsarbeit wurde dieser
Entstehungsweg im Rahmen einer Ebbstein-Barr-Virus-Infektion (EBV) erklart und so eine
schrittweise Entwicklung von Autoimmunitat postuliert: Es wird eine primére EBV-Infektion
unzureichend durch genetisch bedingt fehlerhafte CD8-T-Zellen kontrolliert. Es kommt zu
einer Zunahme der EBV-Last und der EBV-Antikdrper, die zu einer Infektion des Ziel-
Organes fuhren. Hier kommt es nun zu einer klonalen Vermehrung EBV-infizierter
autoreaktiver B-Zellen, die durch Kostimulation eine weitere Infiltration autoreaktiver T-
Zellen bewirkt und in Folge eine chronische Entziindungreaktion unterhalt [107].

Die Assoziationen zu bullésen Autoimmundermatosen, wie dem bullésen Pemphigoid,
Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus und Schleimhautpemphigoid wurden in den
1980er Jahren von Grunwald et al. beschrieben, aber auch weitere aktuelle
Einzellfallberichte zeigten eine Koinzidenz [52, 80, 84]. Lichen sclerosus et atrophicans
und Psoraisis traten sowohl in vorliegender Arbeit, als auch in einer dsterreichischen
Studie von Eberz et al. gehauft zusammen auf [38]. Die Dermatitis herpetiformis Duhring
hingegen zeigte zwar in der Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektivs eine starke Korrelation zu Psoriasis auf, wurde jedoch in der
verfligbaren Literatur bislang nicht als assoziiert erwahnt. Bemerkenswert war in diesem
Zusammenhang die starke Verknipfung von Psoriasis zu glutensensitiver Enteropathie,
die kirzlich in einer tschechischen Fall-Kontroll-Studie gezeigt wurde [142]. Weitere
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises wie Stiff-Man-Syndrom und Morbus
Bechterew, sowie Sarkoidose wurden in Fallberichten und Studien mit wenigen
Betroffenen im Zusammenhang mit Psoriasis beschrieben [40, 42, 144]. Polymyalgia
rheumatica, Sharp-Syndrom, Morbus Behget, Rheumatisches Fieber, das Goodpasture-
Syndrom und das Reiter-Syndrom wurden in der Fallgruppe vorliegender Studie
signifikant gehauft gefunden, jedoch wurden in der Literatur bislang keine unmittelbaren

Zusammenhéange berichtet.

In Bezug auf bosartige Neubildungen wurde in der Fallgruppe des Techniker
Krankenkasse-Versichertenkollektivs eine Koinzidenz insbesondere zu Malignomen der
Knochen und Gelenke, sowie des Blutes und blutbildender Organe gesehen. Hier fielen
reifzellige T-Zell-Lymphome und Monozytenleukdmien auf. Diese wurden in
Einzelfallberichten assoziiert mit Psoriasis beschrieben, wobei immer ein Zusammenhang
mit immunmodulierenden Therapieregimen wie Cyclosporin, Methotrexat und Etanercept
bestand [13, 35, 76, 77, 128, 145]. Reifzellige T-Zell-Lymphome und Monozytenleuk&mien
traten in der Mehrzahl der Falle nach der Psoriasis auf. Interessant war, dass die
Malignome der Knochen und Gelenkknorpel in 64% vor der Diagnose der Psoriasis

auftraten. Es wurde in diesem Zusammenhang auf eine Manifestationsform der Psoriasis
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als tumortdse Enthesiopathie hingewiesen, die Knochen- und Gelenkknorpeltumoren
ahneln [128].

In der Gruppe neurologischer Erkrankungen ging die Psoriasis haufig mit einer Form der
Neuropathie einher, wobei die diabetische Neuropathie ausgeschlossen wurde. Dieses
Phanomen wurde in Fallberichten beschrieben, wobei es zu verschiedenen Entitaten der
chronischen Polyneuropathie kam [44, 98]. Im Falle der chronisch inflammatorischen
demyelinisierenden Polyneuropathie bestand ein zeitlicher Zusammenhang mit Gabe von
Infliximab als Therapie der Psoriasis. Eine konkrete Pathophysiologie war nicht bekannt
[44].

Hinsichtlich eines gesteigerten kardio-vaskularen Risikos wurde die Psoriasis bereits in
vielen Studien ausreichend untersucht. So waren auch Assoziationen, insbesondere zum
metabolischen Syndrom, belegt und stellen in der Therapie der Psoriasis eine
Herausforderung dar [91, 119, 140]. In dieser Beziehung waren auch in der Fallgruppe
dieser Arbeit Diabetes, Adipositas und Hypertonie signifikant oft mit Psoriasis verbunden.
Fettstoffwechselstérungen waren nur gering, aber auch signifikant vermehrt in der
Fallgruppe zu finden, sodass die These eines Zusammenhangs mit dem metabolischen
Syndrom unterstitzt werden konnte. Als weiteres gehauft auftretendes
endokrinologisches Pha&nomen unter den Psoriasis-Patienten war die testikulare

Unterfunktion, die bislang nicht als assoziiert beschrieben wurde.

Das bekannte erhohte kardio-vaskuldre Risiko von Psoriasis-Patienten war in der
Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs mit gehduft auftretenden
ischamischen Herzerkrankungen und zerebro-vaskuléren Erkrankungen zu verzeichnen

und validierte somit diesen Zusammenhang erneut [91, 119, 140].

Die Fallgruppe der Alopezia areata hatte einen Haufigkeitsgipfel zwischen 40 und 49
Jahren. Frauen waren dabei zweimal haufiger betroffen als Manner. In der Literatur wurde
das Erstmanifestationsalter mit 20 bis 25 Jahren und das Geschlechterverhéltnis als

ausgeglichen angegeben [5, 6, 137].

Insgesamt 26 assoziierte Autoimmunerkrankungen konnten in dieser Studie gefunden
werden. Am haufigsten war die Koinzidenz mit Hashimoto-Thyreoiditis (8,4%). Die
Alopezia areata zahlte zu den definierenden Erkrankungen von autoimmunen
polyglandularen Syndromen Typ 1 und Typ 2, wie auch in den Ergebnissen vorliegender
Studie erneut untermauert werden konnte [162]. In diesem Zusammenhang wurde die
Alopezia areata signifikant geh&uft mit Vitiligo, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow,

Morbus Addison, primarer Ovarialinsuffizienz beziehungsweise testikularer Unterfunktion
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und pernizioser Andmie als Haupt- oder Nebendiagnose gefunden und auch in der

verflgbaren Literatur als assoziiert beschrieben [162].

Auch Sarkoidose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, glutensensitive Enteropathie, primar
biliare Cholangitis, rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom, Sklerodermie, Psoriasis und
systemischer Lupus erythematodes tauchten in der Fallgruppe signifikant gehéauft als
Diagnose auf. Hier gab es, wie auch fur die Vitiligo, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus
Basedow und pernizibse Andmie Theorien fir gemeinsame Entstehungswege Uber
funktionsunttichtige T-Zellen wie im Diskussionsteil fur Assoziationen mit der Psoriasis

ausgefuhrt wurde [107].

Korrelationen mit anderen Autoimmundermatosen wie Pemphigus foliaceus,
Schleimhautpemphigoid, Dermatitis herpetiformis Duhring und Lichen sclerosus et
atrophicans traten in der Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs
auf, wurden in der verfigbaren Literatur bislang jedoch noch nicht als auffallig
beschrieben.

Auch Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises wie Sharp-Syndrom, juvenile
idiopathische Arthritis, Reiter-Syndrom, rheumatisches Fieber und die idiopathische
thrombozytopenische Purpura waren signifikant h&ufig in der Fallgruppe zu finden,
wurden bislang in der Forschungsliteratur nicht als unmittelbar im Zusammenhang
stehend diskutiert. Hier ist zu bemerken, dass insbesondere das Sharp-Syndrom und die
juvenile idiopathische Arthritis als Sonderformen von Kollagenosen oder rheumatischer
Arthritis gewertet werden kdnnen und der Assoziation somit moglicherweise ein ahnlicher

Pathomechanismus zugrunde liegt [107].

Ein signifikant geh&uftes Auftreten von Alopezia areata zusammen mit hamatologischen
Malignomen sowie mit bdsarten Neubildungen der Meningen konnte in dieser Studie
gezeigt werden, wobei erstere in 36% und Malignome der Meningen in 27% der Falle
zeitlich nach der Alopezia areata festgestellt wurden. Insbesondere die Assoziation zu
hamatologischen Malignomen wurde in aktuellen Studien und Fallberichten diskutiert [49,
65, 112]. Das gehaufte Vorkommen von Malignomen der Hirnh&ute war bislang nicht
Gegenstand in der Literatur.

Beziglich neurologischer Erkrankungen in Verbindung mit Alopezia areata konnte in der
Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs eine starke Korrelation zu
Formen der Polyneuropathie (ohne diabetische Polyneuropathie) gefunden werden. So
gab es aber Fallberichte tiber ein kombiniertes Auftreten von Alopezia areata mit diffuser

Polyneuropathie, sowie Optikus-Neuropathie, wobei Entzindungsreaktionen als
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gemeinsame Ursache angenommen werden, jedoch keine genauen Mechanismen
bekannt sind [56, 58]. Auch Hirnzysten traten signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe
auf. Letztere fanden bislang keine Erwahnung im Zusammenhang mit Alopezie-Féallen.

In der Gruppe endokrinologischer, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten konnte die
Alopezia areata vermehrt mit primdren Schilddrisenerkrankungen, die nicht der
Hashimoto-Thyreoiditis oder dem Morbus Basedow zugeordnet werden kdnnen, gesehen
werden. Diese Beobachtung wurde auch in einer Ubersichtsarbeit von Bakry et al.
beschrieben und ein Screening auf verminderte Level von TSH, fT3 und fT4 empfohlen
[14]. Die testikuldre Unterfunktion ware am ehesten im Zusammenspiel mit
polyglandularen Syndromen zu sehen [161]. Laktoseintoleranz und Fruktose-
Stoffwechselstorungen, wie sie in der Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektivs signifikant gehauft waren, wurden bislang noch nicht im

Zusammenhang mit Alopezia areata diskutiert.

In der Gruppe der Herz-Kreislauf-Erkrankungen war eine positive Korrelation zu
Kardiomyopathien zu finden, wobei die dilatative Kardiomyopathie mit 43% die haufigste
Unterform in der Fallgruppe war. Jedoch war der Zusammenhang mit einer Odds Ratio
von 1,33 (99%Cl: 1,02-1,75) relativ gering.

Beim Lichen sclerosus et atrophicans waren Frauen 4,5-mal haufiger betroffen als
Manner. Der Altersgipfel lag in der sechsten und siebten Lebensdekade bei kontonuierlich
steigender Pravalenz ab der ersten Lebensdekade (0-9 Jahre). Die Pradominaz der
Frauen bei dieser Diagnose war bereits bekannt und Teil des Lehrbuchwissens [151]. Es
wurden zwei Altersgipfel bei Erstmanifestation beschrieben, die seltener vor der Pubertat
und haufiger zwischen dem flnften und sechsten Lebensjahrzehnt angegeben wurden
[152, 153].

Es konnten 19 Autoimmunerkrankungen zusammen mit Lichen sclerosus et atrophicans
gefunden werden. Am haufigsten war die primdre Ovarialinsuffizienz (3,4%), die
zusammen mit der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura bisher in der
verfliigbaren Literatur in keinem Zusammenhang zu Lichen sclerosus et atrophicans
gesehen wurde. Auch Sarkoidose, Schleimhautpemphigoid, Dermatitis herpetiformis
Duhring, Panarteriitis nodosa, Morbus Behcet und das Goodpasture-Syndrom waren

positiv korreliert, wurden bislang aber in keiner Studie als assoziiert beschrieben.

Die gefundenen Assozoationen zu juveniler idiopathischer Arthritis, Morbus Crohn,
pernizibser Anamie, Hashimoto-Thyreoiditis, Psoriasis und Sklerodermie wurden auch in

einer aktuellen retrospektiven Studie von Kreuter et al. benannt [78].
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Vitiligo und Alopezia areata standen in der Fallgruppe dieser Studie mit Lichen sclerosus
et atrophicans in einem positiven Zusammenhang. Hierzu fanden sich in der verfiigbaren
Literatur kaum Hinweise. Interessanterweise war auch die Autoimmunhepatitis in der
Fallgruppe dieser Studie signifikant sehr haufig, wurde jedoch nicht unmittelbar als
assoziiert beschrieben. Pemphigus Vulgaris wurde bereits in Zusammenhang mit Lichen
sclerosus et atrophicans gebracht [143].

Lichen sclerosus et atrophicans war vergesellschaftet mit einem erhdhten Risiko maligner
Entartung und in diesem Zusammenhang mit Plattenepithelkarzinomen der Haut
assoziiert, was von hoher klinischer und prognostischer Relevanz ist [27]. In dieser
Beziehung wurden innerhalb der Lichen sclerosus et atrophicans-Fallgruppe des
Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs starke positive Korrelationen zu
Malignomen der Lippe und Mundhohle, des Anus und Analkanals, der Vulva und des
Penis gefunden. Hier ging die Diagnose des Lichen sclerosus et atrophicans den
Malignomen in den meisten Fallen voraus. Der festgestellte Zusammenhang zu diesen
Malignomen war auch in der Literatur gut untermauert [27, 152]. Bemerkenswert war eine
negative Korrelation zu Malignomen der Bronchien und Lunge, die bislang nicht

beschrieben wurde.

Desweiteren zeigte sich eine Laktoseintoleranz signifikant gehauft bei en Lichen sclerosus
et atrophicans-Patienten der Techniker Krankenkasse. In bisher veroffentlichten Studien

und Fallbeispielen fand sich hierzu noch kein Hinweis.

Eine weitere negative Korrelation von Lichen sclerosus et atrophicans zeigte sich in
Bezug zu degenerativen Erkrankungen des ZNS wie die Alzheimer-Krankheit, die dem
Lichen sclerosus et atrophicans in 65% folgte und dem Morbus Parkinson, der dem
Lichen sclerosus et atrophicans in 72% der Falle folgte. Es waren hier keine

Anhaltspunkte in der Literatur zu finden.

Auch  Varizen kamen in der Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-
Versichertenkollektivs signifikant vermehrt vor. Zu dieser Auffalligkeit konnten keine

Andeutungen in verfigbaren Studien oder Fallberichten gefunden werden.

Die Fallgruppe der Vitiligo hatte ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis. Der
Altersgipfel lag in der finften Lebensdekade zwischen 40 und 49 Jahren. In der Literatur
wurde das mittlere Alter bei Erstmanifestation mit 10 und 25 Jahren angegeben. Das

ausgeglichene Geschlechterverhaltnis wurde gut dokumentiert [133, 158].

Es wurden mit 27 Autoimmunerkrankungen die meisten Assoziationen in der Vitiligo-

Fallgruppe des Techniker Krankenkasse-Versichertenkollektivs gefunden. Am haufigsten
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trat mit 13% in der Fallgruppe die Hashimoto-Thyreoiditis auf. Wie auch die Alopezia
areata, zahlt die Vitiligo zu den definierenden Erkrankungen von polyglandularen
autoimmunen Syndromen [162]. In diesem Zusammenhang traten Alopezia areata,
pernizibser Anamie, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, Hypoparathyreoidismus,
Morbus Addison und Diabetes mellitus Typ 1 als Haupt- oder Nebendiagnose in
Verbindung mit Vitiligo vermehrt auf.

Desweiteren konnten Sarkoidose, Colitis ulcerosa, glutensensitive Enteropathie, primar
biliare Cholangitis, rheumatoide Arthritis, Sklerodermie, Psoriasis, systemischer Lupus
erythematodes und Myasthenia Gravis in der Fallgruppe signifikant gehauft gefunden
werden. Hier gab es, wie auch fur die Alopezia areata, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus
Basedow, Diabetes mellitus Typ 1 und perniziose Anamie Hinweise auf gemeinsame
Entstehungswege uber funktionsinsuffiziente CD8-T-Zellen. Ausfiihrlich wurde diese
Theorie im Abschnitt der Psoriasis aufgefihrt [162].

Neben den bisher beschriebenen Diagnosen waren auch weitere Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises wie Sharp-Syndrom, juvenile idiopathische Arthritis,
Polymyalgia rheumatica, Arteriitis temporalis, Morbus Bechterew und die idiopathische
thrombozytopenische Purpura sehr haufig in der Fallgruppe zu finden, wurden aber in der
verfugbaren Literatur bislang nicht als unmittelbar assoziiert erértert. Hier ist zu bemerken,
dass insbesondere das Sharp-Syndrom und die juvenile idiopathische Arthritis als
Sonderformen von Kollagenosen oder rheumatischer Arthritis gewertet werden konnten
und der Assoziation somit moglicherweise ein ahnlicher Pathomechanismus zugrunde
liegt [162].

Ein Zusammenhang mit Lichen sclerosus et atrophicans, der auch in dieser Arbeit gezeigt
werden konnte, konnte in einigen Fallberichten in der aktuellen Literatur gefunden werden
[11, 23, 24, 102]. Bislang ohne einen Vermerk war jedoch die positive Korrelation von

Vitiligo zu Autoimmunhepatitis und dem Stiff-Man-Syndrom.

Hinsichtlich der bosartigen Neubildungen fiel eine starke Assoziation der Vitiligo zu
Malignomen der Speicheldrisen auf, die bislang nicht in der Literatur beschrieben wurde.
Bemerkenswert war eine negative Korrelation zu Karzinomem des Larynx und der
Bronchien, wobei diese stets im Krankheitsverlauf der Vitiligo diagnostiziert wurden. Dies
konnte ein Hinweis auf protektive Faktoren in der Pathogenese der Vitiligo gegeniiber

Malignom-Entstehung sein.

In der Gruppe der endokrinologischen und Stoffwechselerkrankungen bestanden

Assoziationen zum Hyperparathyreoidismus, der mit Vitamin-D-Mangel erklart werden
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kénnte und auch signifikant gehauft in der Fallgruppe zu finden war. Dieses Phanomen
wurde in einer aktuellen Studie von AlGhamdi et al. diskutiert [4]. Vit-B-Komplex-Mangel
wurde ebenso haufig wie der Vitamin-D-Mangel bei den Vitiligo-Patienten gesehen.
Dieses Defizit, insbesondere an Vitamin B12, war Hauptgegenstand aktueller Studien
[148]. Ein genauer Pathomechanismus war bislang nicht bekannt. Auffallig war, dass die
Vitiligo den Vitamin-Mangelzustanden in der Mehrzahl der Falle vorausging.

Das gehaufte Auftreten von Osophagusvarizen innerhalb der Fallgruppe schien
angesichts der verfigbaren Literatur bislang unbekannt zu sein.

5.3 Starken und Schwachen der Studie

Die Techniker Krankenkasse versicherte im Jahr 2011 deutschlandweit Gber 8 Millionen
Menschen [166]. Durch die relativ hohe Qualitat der registrierten Routinedaten der
Versicherten waren epidemiologische Studien mit sehr hohen Fallzahlen mdglich
(5.757.349 durchgangig versicherte Personen im Zeitraum 2008-2011). Der
Populationsbezug auf die Bevdlkerung in Deutschland konnte jedoch nur eingeschrankt
gewabhrleistet werden, da sich die Versichertenklientel der Techniker Krankenkasse nicht
komplett mit der demografischen Verteilung Deutschlands deckte. So war der Anteil
junger Menschen im Versichertengut grof3er als in der allgemeinen Bevdlkerung. Es gab
innerhalb des Beobachtungszeitraums dieser Arbeit einen Gesamtzuwachs von 23% seit
2008. Um die Erkrankungen und deren Assoziationen reprasentativ unter dem
Puplic-Health Aspekt zu diskutieren, war eine Korrektur der Daten bezogen auf eine
standardisierte statistische Bevdlkerung erforderlich, sodass eine Vergleichbarkeit auf
nationaler und internationaler Ebene bestand. Faktoren wie ethnische Zugehorigkeit,

Beruf, Einkommen und Bildung wurden in dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Ein weiterer Nachteil ergab sich aus dem relativ kurzen Beobachtungszeitraum, der eine
eindeutige Zuordnung der Erstmanifestation einer chronischen Erkrankung nur erlaubte,
wenn die entsprechende Diagnose durchgéngig kodiert wurde. Zudem gab es in der
Systematik der Datenverwaltung keine Variable, die eine Erstdiagnose markierte. Somit
konnten in der Auswertung dieser Arbeit keine repréasentativen Inzidenzangaben
einflieBen. Um naherungsweise eine Vergleichsgrundlage fir epidemiologische Angaben
aus der Literatur zu erhalten, wurde aus den Inzidenzangaben Prévalenzen geschatzt.
Die Pravalenz war ungefahr gleichzusetzen mit der Inzidenz multipliziert mit der
Erkrankungsdauer. Da es fiur die untersuchten Erkrankungen in der Literatur keine
Angaben zur Erkrankungsdauer gab, wurde diese fur die chronischen Erkranungen mit 1

bis zu 40 Jahren, abhéngig von der beobachteten Erkrankung, angenommen. Diese
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Methode war sehr ungenau, erlaubte jedoch n&herungsweise eine Einordnung der

gefundenen Ergebnisse in den nationalen und internationalen Kontext.

Grundlegende methodische Einschrankungen ergaben sich durch die Grenzen des ICD-
10-Kodierungssystems. Zum einen wies der hier verwendete ICD-10-GM-Katalog aus
dem Jahr 2011 Lucken in der Abbildung seltener Erkrankungen, welche in dieser Arbeit
von besonderem Interesse sind, auf. Als Beispiel zu nennen waren in diesem
Zusammenhang die lineare IgA-Dermatose und der paraneoplastische Pemphigus. Zum
anderen musste bericksichtigt werden, dass samtliche Diagnosecodes im Data-
Warehouse der Techniker Krankenkasse auf manuellen Eingaben durch Arzte und
entsprechend autorisiertem Personal beruhten. Hier konnten Fehler in der
Diagnosefindung, -kodierung und Datenubertragung enstehen. Zum Beispiel wurden die
blasenbildenden Autoimmunerkrankungen aufgrund ihrer &hnlichen Manifestationen leicht
miteinander verwechselt. Zudem kam es vor, dass eine exakte Kodierung durch
unzureichende Schulung des medizinischen Personals zugunsten hierarchisch

Ubergeordneter ICD-10-Codes ,libersehen® wurde.

Einer weiteren kritischen Betrachtung bedarf es in der Verwertbarkeit der Darstellung von
Assoziationsergebnissen mit Odds Ratios. Ein deutlicher Vorteil bestand in dem Umfang
vorliegender Stichproben, die eine gute Grundlage zur Ermittlung epidemiologischer
KenngrélRen mittels Kontingenztafeln (2x2-Tafeln) war. Messfehler, Kategorisierung und
das Vorliegen von StorgréRen beeinflussten auf vielfaltige Weise deren Aussagekraft.
Messfehler, die in dieser Arbeit zu unsauberen Ergebnissen filhren konnten, waren zum
einen bereits in der Erfassung von Diagnosen als ICD-10-Code, zum anderen in der Gite
der Datenbankpflege der Techniker Krankenkasse begriindet. Zum Beispiel wurden in der
Generierung der Gesamtpopulation, welche den Assoziationsanalysen zugrunde lag,
Patienten mit den Versichertennummern ,0“ und ,1111111111“ ausgeschlossen. Hinter
diesen Nummern verbargen sich Neugeborene und Sauglinge, Mitversicherte ohne
eigene Versichertennummer sowie Kurzzeit-Versicherte. Hiermit entstanden falsche, zu
niedrig angegebene Pravalenzen fir Kinder in den ersten Lebensmonaten bei gleichzeitig
zu niedrig angegebenen Pravalenzen fir Mitversicherte beziehungsweise Kurzzeit-
Versicherte. Des Weiteren ist zu bemerken, dass sich in der Datenbankpflege

Eingabefehler und Platzhalter automatisierten Kontrollen entziehen konnten.

Die hier durchgefihrten Assoziationsanalysen waren als orientierend zu werten. Wurde im
Ergebnisteil und der Diskussion von signifikanten Ergebnissen gesprochen, so bezog sich
die Signifikanz auf die fur die betreffende Assoziation bestimmte Odds Ratio und das

zugehdrige 99% Konfidenzintervall. Tatséachlich lag dieser Arbeit ein Data-Mining-Ansatz
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zugrunde mit einer Situation des multiplen Testens, dessen Ziel allein in der Generierung
von Arbeitshypothesen bestehen konnte. So gefundene Auffélligkeiten waren mit den
Methoden der klassischen Statistik in idealerweise prospektiven Studien zu validieren. Um
genauere Hinweise auf gemeinsame pathophysiologische Zusammenhange zu finden,
sollten dartiber hinaus weitere Variablen, wie zum Beispiel Medikamenteneinnahme,
sozialer Status, und ethnische Zugehdrigkeit in auf dieser Arbeit aufbauenden Studien

bertcksichtigt werden.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden erstmals in Deutschland Assoziationen ausgewahlter
Autoimmundermatosen mit anderen Autoimmunerkrankungen sowie mit Erkrankungen
nicht autoimmuner Genese (neurologische Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
endokrinologische, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten, bdsartige Neubildungen)
analysiert. Anhand von Versichertenstammdaten der Techniker-Krankenkasse der Jahre
2008 bis 2011 konnte eine Stichprobe mit Gber 5 Millionen Menschen sowie eine finfmal
groRere Kontrollgruppe generiert werden. Die Auswertungen dieser Arbeit waren zum
einen aufgrund der grof3en Stichprobe, zum anderen durch Nutzung geschlechts- und
altersstandardisierter Korrektur reprasentativ. und somit auch unter Puplic-Health
Aspekten direkt auf die Bevoélkerung Ubertragbar.

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung liel3en sich wie folgt zusammenfassen: Die
ermittelte Pravalenz von Autoimmunerkrankungen lag mit 15% der deutschen
Bevolkerung Uber internationalen Schatzungen. Die gesundheitsbkonomische Relevanz
dieser Erkrankungsfamilie, besonders innerhalb Deutschlands, wurde durch diese hohe
Anzahl verdeutlicht und begriindete das dahinterstehende wissenschaftliche Interesse.
Die Pravalenz der untersuchten Pemphigus- und Pemphigoiderkrankungen betrug,
hochgerechnet auf die deutsche Bevdlkerung, 0,5%0 im Jahr 2010. Mehr als ein Drittel der
Versicherten hatte mindestens eine weitere Autoimmunerkrankung als Haupt- oder
Nebendiagnose. Diese Koinzidenz mehrerer Autoimmunerkrankungen untereinander
machte Zusammenhange in der Atiologie und Pathophysiologie wahrscheinlich.
Besonderes Interesse galt den Zusammenhangen von Pemphigus und Pemphigoid-
Erkrankungen mit Malignomen. Fir seltene Erkrankungen wie Pemphigus vulgaris und
Pemphigus foliaceus sowie Epidermolysis bullosa acquisita gab es bislang keine Daten.
Eine Assoziation des bulldsen Pemphigoids mit hamatologischen Malignomen konnte in
dieser Analyse bestatigt werden. Besonders haufig waren in diesem Zusammenhang
Lymphome bei den Patienten zu finden. Auch Epidermolysis bullosa acquisita zeigte sich
mit dem reifzelligem T-/NK-Zell-Lymphom assoziiert, ebenso wie Pemphigus vulgaris mit
Malignomen des Oropharynx und Darmes. Malignome des Auges und der
Augenanhangsgebilde traten gehéauft mit dem Schleimhautpemphigoid auf. Pemphigus
foliaceus und das Schleimhautpemphigoid konnten aufgrund der Datenanalyse mit nicht
melanotischen Hautmalignomen in Verbindung gebracht werden.

Bestarkt durch die vielfaltige Validierung der Studienergebnisse durch anerkannte
Krankheitszusammenhé&nge unterstrich die vorliegende Arbeit das enorme Potential von
GKV-Routinedaten fur die Identifikation maoglicher Assoziationen und die Generierung

neuer atiopathogenetischer Hypothesen. In Bezug auf die vorliegend primar untersuchten

81



Autoimmundermatosen  konnten  Screeninguntersuchungen  zur  Friherkennung
begleitender Malignome durch die in dieser Datenanalyse gefundenen Assoziationen an

Bedeutung gewinnen.
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8 Abkirzungsverzeichnis

AA
AlH
AIHA
API
APS
BP
CD

cl

cu
DESTATIS
DH
DM_PM
EBA
EBV
fT3
fT4
GBS
GKV
GPA
GSE
HLA
HPT
HT
ICD
ITP
JIA
KGA
LSA
MCTD
MG

Alopezia areata

Autoimmunhepatitis

autoimmune hamolytische Anamie

autoimmune polyglandulére Insuffizienz
Antiphospholipid-Syndrom

Bulléses Pemphigoid

engl.: cluster of differentiation

engl.: confidence interval (Konfidenzintervall, Vetrauensbereich)
Colitis ulcerosa

Statistisches Bundesamt

Dermatitis herpetiformis Duhring

Dermatomyositis / Polymyositis

Epidermolysis bullosa acquisita

Ebstein-Barr-Virus

freies Trijodthyronin

freies Thyroxin

Guillain-Barré-Syndrom

Gesetzliche Krankenversicherung

granulomattse Polyangiitis (Syn. Wegener-Granulomatose)
glutensensitive Enteropathie (Syn. Zdliakie)

human leucocyte antigen (Humanes Leukozyten-Antigen)
Hypoparathyreoidismus

Hashimoto-Tyreoiditis

International Classification of diseases

ideopathisch trombozytopenische Purpura

juvenile ideopathische Artritis

Kryoglobulinaemie

Lichen sclerosus et atrophicans

engl.. mixed connective tissue disease (Syn. Mischkollagenose)

Myasthenia Gravis
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MHC
MPA
MS
OR
PA
PAN
PBC
PCh
PF
PG
PmRh
POI
Pso
PV
RA
RhCh
RhF
SHP
SLE
SpA
SPS
T1DM
TS
TSH
USA
VEGF
ZNS

engl.: major histocompatibility complex (Haupthistokompatibilitatskomplex)

mikroskopische Panangiitis

multiple Sklerose (Syn. Encephalomyelitis disseminata)
engl.: odds ratio (Chancenverhaltnis)

pernizibse Anamie

Panarteriitis nodosa

priméar billare Cholangitis (Syn. priméar billare Zirrhose)
Panchondritis

Pemphigus foliaceus

Pemphigoid gestationis

Polymyalgia rheumatica

primére Ovarialinsuffizienz

Psoriasis

Pemphigus vulgaris

rheumatoide Artritis

rheumatische Chorea

rheumatisches Fieber

Schleimhautpemphigoid

systemischer Lupus erythematodes

Spondylitis ankylosans (Syn. Morbus Bechterew)

engl.: stiff person's syndrome (Syn. Stiff Man Syndrome)
Diabetes mellitus Typ |

Takayasu-Syndrom (Syn. Aortenbogensyndrom)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (Syn. Thyreotropin)
engl.: United states of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
engl.: vascular endothelial growth factor (Endothelwachstumsfaktor)

Zentralnervensystem
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11 Anhang

Tabellen

Tabelle 7 A: Auflistung der Autoimmunerkrankungen und entziindliche Dermatosen

mit ICD-10-Code oder Ausschlusskriterium

Erkrankung

ICD-Code / Bemerkung

Erkrankung

ICD-Code / Bemerkung

10.

11.
12.
13.

14,

15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.

23.

24,
25.
26.

27.
28.

29.

30.
31.
32.
33.
34.

Perniziose Anamie

Autoimmunh&amolytische
Anéamie

Idiopathische
thrombozytopenische Purpura
Sarkoidose

Antiphospholipid-Syndrom
Kryoglobulindmie

Morbus Basedow

Hashimoto-Thyreoiditis
Typ 1 Diabetes
Hypoparathyreoidismus

M. Addison

Primére Ovarialinsuffizienz
Polyglandulére Insuffizienz
Stiff-Man-Syndrom

Multiple Sklerose

Guillain-Barré-Syndrom
Myasthenia gravis
rheumatisches Fieber
Rheumatische Chorea
Morbus Crohn

Colitis ulcerosa
primar billare Zirrhose
Autoimmune Hepatitis

glutensensitive Enteropathie

Pemphigus vulgaris
Pemphigus foliaceus
Bulléses Pemphigoid

vernarbendes Pemphigoid
Epidermolysis bullosa
acquisita

Dermatitis herpetiformis
Duhring

Psoriasis

Alopecia areata

Vitiligo

Lichen sclerosus

D51.0
D59.1

D69.3

D86

D68.6
D89.1

E05.0

E06.3
E10
E20.0; E20.8; E20.9

E27.1; E27.2

E28.3
E31.0
G25.88

G35

G61.0
G70.0
100; 101
102

K50

K51
K74.3
K75.4

K90.0

L10.0
L10.2
L12.0

L12.1
L12.3

L13.0

L40
L63
L80
L90.0

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.
42.
43.

44.

45.
46.
47.

48.

49.
50.
51.
52.
53.

54,
55.
56.

57.

58.
59.
60.

61.
62.

63.

64.
65.
66.
67.
68.

Reiter-Syndrom
Rheumatoide Arthritis (rA)

Juvenile idiopathische
Arthritis
Panarteriitis nodosa

Goodpasture-Syndrom

Wegenersche
Granulomatose
Takayasu-Arteriitis

Arteriitis temporalis
Mikroskopische Polyangiitis
SLE (Systemischer Lupus
erythematodes)
Dermatomyositis-
Polymyositis

Sklerodermie
Sjogren-Syndrom
Mischkollagenose [Sharp-
Syndrom]

Morbus Adamantiades-
Behcet
Polymyalgia rheumatica

Morbus Bechterew
Panchondritis
Pemphigoid gestationis
autoimmune Enteropathie

autoimmune Gastritis
autoimmune Infertilitat

autoimmune
Innenohrschwerhdérigkeit
autoimmune
Kardiomyopathie
autoimmune Uveitis

CIDP
Churg-Strauss-Syndrom

Cogan Syndrom
Glomerulonephritis

PANDAS

Purpura Schoénlein-Henoch
SAPHO-Syndrom
Sympathische Ophthalmie
Lineare IgA-Dermatose

MO02.3
MO05; M06

M08

M30

M31.0
M31.3

M31.4

M31.5
M31.7
M32.1; M32.8; M32.9

M33

M34
M35.0
M35.1

M35.2

M35.3

M45

M94.1

026.4

nicht eindeutig verschlisselt

nicht eindeutig verschlisselt
nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschliisselt

nicht eindeutig verschliisselt

nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschliisselt

nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschliisselt

nicht eindeutig verschliisselt

nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschliisselt
nicht eindeutig verschlisselt
nicht eindeutig verschliisselt
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Tabelle 8 A: Assoziationsmatrix aller untersuchten Autoimmunerkrankungen Teil 1*

Hamatologische Autoimmunerkrankungen

Organspezifische Autoimmunerkannkungen

Diagnose** Sark  PA ITP  APS  AIHA KGA CuU Crohn GSE AlH PBC

Sark - 191 351 314 5,23 9,36 1,99 1,98 3,33 2,69 4,46
PA 1,77 - 261 3,09 8,98 0,45 2,10 4,99 6,06 3,59 3,37
ITP 353 2,20 - 8,99 43,70 3,00 2,12 2,52 2,81 3,96 3,74
APS 2,21 2,82 13,92 - 14,61 7,59 2,22 2,51 2,47 16,88 6,31
AlHA 4,44 10,07 39,94 15,59 - 165,48 3,09 3,95 4,57 39,14 36,35
KGA 10,20 0,36 4,73 - - - 2,33 1,46 6,60 1,17 1,45
PV 2,02 1,40 161 1,39 15,13 - 1,89 3,09 3,47 3,94 -
PF = = = = = = 2,02 2,95 = = =
BP 1,77 089 2,13 3,56 3,43 - 1,38 1,86 6,85 3,99 0,96
SHP 1,07 0,77 - 9,78 = = 1,44 3,05 = = =
PG 3,04 - = = - - 2,02 - - = =
EBA = - 827 = = = 1,52 8,08 4,75 = =
DH 185 224 326 211 2,71 - 2,51 1,85 21,47 5,05 1,57
Pso 167 136 145 159 1,53 1,68 1,78 1,99 1,82 1,42 1,90
AA 169 215 183 141 1,36 0,61 1,52 1,64 4,04 1,36 2,02
LSA 201 194 164 1,19 1,99 - 1,47 1,73 2,07 2,36 1,52
Vitiligo 2,08 6,08 145 1,05 1,02 0,87 1,56 1,36 2,59 2,55 1,89
CuU 2,01 195 209 227 3,65 3,93 - 63,73 4,19 6,05 7,47
Crohn 187 435 235 266 2,90 1,14| 58,81 - 7,96 5,84 4,82
GSE 286 6,00 282 421 3,30 - 4,78 8,09 - 6,08 5,05
AlH 282 284 430 744 39,45 - 6,29 8,94 5,82 - 161,44
PBC 359 541 365 5,04 11,98 17,11 9,49 7,30 5,82 440,16 -
MS 156 169 158 1,82 2,05 5,98 1,38 1,56 1,48 1,37 1,19
MG 198 2,79 137 5,09 6,50 - 1,71 1,87 2,11 3,08 2,87
GBS 233 332 168 0,75 6,22 = 1,83 2,01 0,47 0,71 1,99
SPS 1,13 3,34 0,66 12,15 1,35 = 3,87 2,03 4,83 0,66 0,86
HT 1,72 359 183 222 2,15 191 1,32 1,24 2,98 3,89 2,46
T1DM 193 164 172 171 1,82 1,52 1,56 1,36 2,83 2,59 2,36
Basedow 189 223 143 1,47 2,69 1,28 1,52 1,59 2,40 2,10 1,63
POI 141 1,48 177 171 1,19 1,53 1,57 1,33 1,42 1,33 1,33
HPT 152 1,70 223 3,37 9,24 - 1,74 2,70 5,10 3,86 3,15
Addison 2,63 11,05 3,76 4,49 9,53 - 3,70 3,90 1,55 2,12 1,09
API 505 5356 6,88 3,65 13,99 - 1,83 2,77 21,96 25,84 1,48
Sjogren 1,77 135 155 1,85 1,98 3,01 1,54 1,74 2,08 1,71 2,13
PmRh 235 153 1,49 2,38 1,41 2,08 1,87 2,05 1,84 2,05 1,63
Sklero 3,37 228 229 8,69 14,05 14,04 1,96 1,71 3,34 11,21 15,66
SLE 6,11 3,00 9,70 78,30 38,30 = 2,42 2,61 3,84 19,73 12,65
Horton 164 232 227 285 0,67 - 1,99 1,94 2,40 3,29 1,37
MCTD 361 586 4,9 16,81 12,13 30,59 4,08 3,02 4,39 109,41 122,95
DM_PM 580 481 050 5,23 15,02 - 1,64 2,63 4,01 18,45 15,59
PAN 391 3,19 4,16 4,89 22,66 9,63 2,29 4,19 3,46 4,75 5,97
GPA 8,05 194 3,75 19,96 18,05 21,27 4,43 6,95 3,64 2,11 2,03
Behcet 2,38 1,27 7,10 16,32 = = 6,55 6,36 8,74 3,99 1,38
TS 2,65 - - 3,58 - - 2,36 2,80 = = =
MPA 6,86 2,25 = = = = 2,88 9,38 6,73 = =
Good 6,56 2,72 10,78 2,16 8,75 - 5,84 2,35 4,96 511 =
RA 286 182 1,78 354 2,69 4,73 2,53 3,57 2,29 3,11 3,26
JIA 3,82 128 1,17 4,16 3,58 - 3,31 6,83 3,88 6,38 0,71
Reiter 325 157 3,92 3,02 - - 6,74 13,07 2,75 2,39 1,63
SpA 259 248 116 2,39 2,26 1,35 3,69 6,42 2,20 2,98 1,38
PCh 2,74 = = = = = 0,82 = = = =
RhF 3,43 206 1,43 3,50 4,88 1,27 2,78 2,34 2,33 3,20 1,57
RhCh 0,58 - 400 0,51 7,72 - 2,37 1,92 1,04 - -

* OR mit statistisch signifikantem Konfidenzintervall sind fett und kursiv gedruckt

**yollstandiger Diagnosename und ICD-10-Code sind dem Abkurzungsverzeichnis zu entnehmen
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Tabelle 9 A: Assoziationsmatrix aller untersuchten Autoimmunerkrankungen Teil 2*

Neurologische

Autoimmunerkrankungen Endokrinologische Autoimmunerkrankungen
Basedo

Diagnose** MS MG GBS SPS HT T1DM W POI HPT Addison API

Sark 1,61 2,23 2,08 1,43 1,74 1,74 1,88 1,33 1,70 4,27 3,45
PA 2,16 3,05 2,17 2,28 4,14 1,73 2,34 1,75 2,36 11,92 41,40
ITP 1,68 1,31 0,99 0,53 2,04 1,71 1,87 1,82 2,09 2,94 2,27
APS 2,08 4,18 0,79 3,50 2,07 1,33 159 1,56 2,74 4,33 5,91
AIHA 2,79 4,65 34,59 0,54 2,10 1,82 1,97 1,56 5,64 7,51 16,94
KGA 2,37 - 3,72 - 231 1,24 0,72 191 - - -
PV 1,48 0,67 = 2,80 1,65 0,98 1,22 0,15 0,58 - -
PF 2,58 - - - 034 - - - - - -
BP 2,39 1,05 3,63 2,30 1,78 2,09 0,80 0,65 0,94 - -
SHP - - - - 1,18 0,52 2,61 048 - - -
PG - = = - 111 1,23 3,11 0,84 = - -
LAD 1,25 1,77 3,18 - 191 1,24 2,53 0,75 - - -
EBA - = 4,51 - 0,86 0,67 520 1,32 = - -
DH 1,81 1,22 2,62 1,01 1,55 1,52 142 1,58 2,59 1,81 -
Pso 1,26 1,10 1,31 1,64 1,48 1,48 1,39 1,28 1,36 1,78 1,36
AA 1,08 1,49 0,90 1,44 2,47 1,31 1,50 1,56 1,40 3,68 9,00
LSA 0,95 1,18 1,31 1,32 191 1,31 1,24 2,39 1,46 1,55 1,81
Vitiligo 0,92 2,94 1,65 161 5,34 1,76 247 1,34 2,14 7,43 17,27
CuU 1,40 1,51 1,82 280 1,35 1,45 1,45 1,52 1,70 3,15 1,88
Crohn 1,56 1,23 1,69 161 1,20 1,24 154 1,13 2,28 4,00 2,23
GSE 1,63 2,01 0,50 3,37 2,99 2,64 2,13 1,35 3,76 9,22 23,73
AlH 1,86 2,37 0,56 052 4,15 2,34 225 131 4,22 5,67 10,59
PBC 1,19 7,26 2,26 1,35 2,87 2,39 194 151 9,40 1,27 -
MS - 4,94 5,86 4,82 1,24 1,14 1,10 1,13 1,13 2,80 1,13
MG 6,79 = 9,70 7,41 2,77 1,57 231 1,04 3,57 3,55 23,82
GBS 7,32 3,43 - 1,39 1,79 1,60 1,40 1,27 3,74 5,01 -
SPS 7,19 2,13 3,94 - 1,77 1,97 1,09 1,30 1,89 34,06 -
HT 1,24 2,28 1,58 1,50 - 1,96 6,43 1,60 2,77 13,25 58,52
T1DM 1,28 1,59 1,87 2,06 2,20 - 1,69 1,06 1,83 4,27 24,45
Basedow 1,14 2,00 1,09 1,03 6,87 1,55 - 138 6,18 8,91 11,08
POI 1,11 0,84 1,42 1,28 1,63 0,96 1,35 - 1,41 4,28 3,57
HPT 1,21 2,74 1,54 1,99 297 1,65 7,25 1,46 - 18,35 39,45
Addison 1,95 1,75 0,80 48,93 12,68 3,04 6,71 3,66 13,23 - 2290,11
API 1,75 6,27 - - 50,86 25,61 11,55 4,65 23,37 848,44 -
Sjogren 1,41 1,74 1,59 1,42 1,76 1,37 1,77 1,49 1,49 1,97 2,79
PmRh 1,12 2,08 2,41 2,18 1,95 1,26 1,49 1,24 1,32 3,13 7,65
Sklero 13,37 2,30 1,87 1,49 2,46 1,54 151 1,57 1,87 5,42 11,67
SLE 1,75 7,89 1,98 6,31 2,60 1,40 2,05 1,75 2,57 5,13 15,33
Horton 1,23 2,54 3,38 3,65 2,40 1,34 250 1,37 1,46 3,35 8,58
MCTD 2,39 5,04 5,55 - 3,60 2,17 1,74 2,07 5,56 11,02 24,04
DM_PM 2,86 9,72 4,93 12,06 2,34 2,67 1,71 1,85 4,27 - 14,20
PAN 3,43 3,19 9,25 - 1,96 1,45 2,32 0,79 1,00 7,19 -
GPA 2,40 - 1,61 7,69 1,82 1,70 2,01 1,39 2,29 4,47 =
Behcet 4,48 1,81 12,45 579 1,36 1,03 154 2,17 5,96 9,12 22,94
TS 3,62 - - - 101 1,82 261 0,18 = = =
MPA - - - - 2,96 2,30 2,41 0,36 - - -
Good - 5,88 - - 2,24 1,52 2,09 043 4,05 - -
RA 1,29 1,88 1,38 1,85 1,86 1,51 1,64 1,37 1,92 3,54 3,75
JIA 1,19 8,12 1,44 10,61 2,10 1,66 259 1,28 3,85 10,50 2,56
Reiter 1,56 2,28 - 2,90 1,86 0,92 1,89 1,47 6,48 - -
SpA 1,49 1,98 1,52 1,64 1,61 1,32 2,07 1,43 1,54 4,57 2,41
PCh 1,25 - - - 054 1,43 1,92 1,36 - - -
RhF 1,34 5,96 2,53 3,70 1,98 1,60 1,88 1,72 1,63 1,44 2,17
RhCh 2,42 - 8,53 - 2,26 1,25 2,57 0,47 18,61 - -

* OR mit statistisch signifikantem Konfidenzintervall sind fett und kursiv gedruckt
**yollstandiger Diagnosename und ICD-10-Code sind dem Abkurzungsverzeichnis zu entnehmen
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Tabelle 10 A: Assoziationsmatrix aller untersuchten Autoimmunerkrankungen

Teil 3*
Arthropathien Spondyl- und Chondropathien | Akutes Rheumatisches Fieber

Diagnose** RA JIA Reiter SpA PCh RhF RhCh

Sark 2,76 3,48 7,16 2,53 9,36 3,36 0,55
PA 1,85 1,76 2,20 2,05 0,45 1,84 -
ITP 1,78 1,56 1,29 1,14 3,00 1,81 1,46
APS 3,08 3,79 4,47 1,88 7,59 3,47 1,16
AIHA 3,02 5,81 - 2,54 - 8,44 -
KGA 7,12 28,34 E 1,70 - 7,89 -
PV 1,65 - 1,65 1,51 - - -
PF 1,69 - - 1,34 - - -
BP 1,25 2,23 - 1,38 - 1,80 -
SHP 2,50 - - 1,03 - - -
PG 1,56 - - - - 2,94 -
LAD 0,81 - - 0,82 - 1,44 -
EBA 2,04 - - - - - -
DH 1,75 1,21 1,33 1,39 - 2,66 4,12
Pso 2,96 3,99 3,50, 2,61 1,68 2,33 1,40
AA 1,51 1,92 2,01 1,35 0,61 1,74 1,71
LSA 1,26 2,75 1,07 1,14 - 1,14 1,28
Vitiligo 1,57 2,38 1,07 1,86 0,87 1,65 0,71
CuU 2,43 4,02 5,54 3,85 3,93 2,70 3,15
Crohn 3,20 5,27 8,28 5,96 1,14 2,29 1,42
GSE 2,04 3,92 3,94 2,06 17,11 2,24 1,36
AlH 3,19 2,82 1,86 3,23 - 4,12 -
PBC 3,12 1,21 10,61 1,81 E 3,20 -
MS 1,16 1,22 1,69 1,35 5,98 1,16 2,09
MG 2,17 19,37 2,55 1,78 - 4,69 -
GBS 1,60 1,64 - 1,80 - 2,86 -
SPS 1,61 27,15 10,30 1,72 : 2,59 4,51
HT 1,69 2,11 2,07 1,51 1,91 1,93 2,18
T1DM 1,52 2,00 0,91 1,36 1,52 1,65 1,53
Basedow 1,57 2,21 1,97 2,05 1,28 1,85 2,00
POI 1,30 1,30 1,43 1,49 1,53 1,74 0,57
HPT 1,84 3,91 5,64 1,69 - 2,41 7,16
Addison 2,75 11,11 - 3,05 - 2,23 -
API 3,56 1,51 E 2,35 - 5,13 -
Sjogren 1,99 2,63 3,34 1,87 3,01 2,11 1,86
PmRh 12,02 11,55 6,50 3,21 2,08 8,76 3,59
Sklero 4,91 12,09 4,29 1,92 14,04 4,94 4,65
SLE 13,23 17,75 7,30 3,26 1,35 9,05 4,01
Horton 11,58 2,39 3,27 3,05 - 9,40 -
MCTD 16,44 30,32 5,50 4,85 30,59 14,07 -
DM_PM 7,57 34,16 10,11 2,74 g 6,34 -
PAN 8,44 18,29 - 3,29 9,63 8,51 6,88
GPA 6,32 10,51 2,54 1,80 21,27, 6,53 -
Behcet 12,37 30,81 60,23 82,35 - 22,39 -
TS 3,99 24,72 - 3,28 g 24,54 -
MPA 8,88 - - 1,52 - 5,40 -
Good 2,87 - - - g - -
RA - 82,31 14,92 12,15 4,73 19,00 4,38
JIA 80,51 - 25,28 31,33 - 44,73 1,55
Reiter 12,62 23,42 E 31,04 - 13,79 -
SpA 11,79 26,60 36,63 - - 7,43 1,66
PCh 8,29 - - 5,02 - 4,07 -
RhF 19,22 43,86 10,44 7,03 1,27 - 30,68
RhCh 3,90 2,55 E 3,21 E 35,89 -

* OR mit statistisch signifikantem Konfidenzintervall sind fett und kursiv gedruck
**yollstandiger Dlsagnogename und 1ICD-10-Code s?ndsdem A[b&iUrzungsvgrzeichnEs zu entnehmen

**yollstandiger Diagnosename und ICD-10-Code sind dem Abkirzungsverzeichnis zu entnehmen
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