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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Autoimmungastritis ist eine haufige Erkrankung des Magens, die zu einer
Atrophie der Korpusschleimhaut fihrt. Dabei kommt es unter anderem zu einer
Veranderung der Produktion von Hormonen im Magen, wie z.B. einer Reduktion
der Ghrelinproduktion aufgrund der Destruktion von Parietalzellen. Da Ghrelin fur
das Hungergefuhl von zentraler Bedeutung ist, wurde in folgender Arbeit eine
Veranderung des BMI bei Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis im
Vergleich zu Kontrollen Uberprift, was die Wichtigkeit von Ghrelin in der
Adipositaspathogenese unterstitzen wirde. Bisher wurde die Fragestellung, ob
die Autoimmungastritis eine Auswirkung auf das Korpergewicht der Patientinnen
und Patienten hat, unseres Wissens nach im europaischen Raum noch nicht
systematisch untersucht. AuRerdem wurden additive Parameter wie Geschlecht,
Alter und Begleiterkrankungen erhoben, um mogliche Zusammenhange

festzustellen.
Methodik

Als Methode zur Beantwortung dieser Frage wurde eine retrospektive
Datenanalyse anhand von Daten des Universitatsklinikums Graz durchgefuhrt. Es
wurden die oben genannten Daten einer Gruppe mit atropher Autoimmungastritis
(Fallgruppe) mit einer Gruppe, welche diese Erkrankung nicht aufweist
(Kontrollgruppe) verglichen. Die Patientinnen und Patienten wurden anhand einer
definierten Suche im Krankenhaus-Dokumentationssystem (MEDOCS) identifiziert
und klinische Daten wie BMI, Geschlecht, Alter und Begleiterkrankungen erfasst.
Der theoretische Teil der Arbeit umfasst die Literatursuche zum Thema
Autoimmungastritis. Die statistische Analyse wurde in IBM SPSS Statistics 25
unter Zuhilfenahme des Chi Quadrat Tests und des Mann-Whitney-U Tests
durchgefuhrt.




Ergebnisse

In den Ergebnissen hat sich kein signifikanter Unterschied des BMI zwischen den
beiden Gruppen gezeigt, jedoch zeigt sich ein signifikant niedrigeres Gewicht bei
Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis. Die fur eine Typ A Gastritis
typischen Komplikationen (ECL Zell Hyperplasie, neuroendokrine Tumore des
Magens, das Magenkarzinom und die perniziése Anamie) treten in der Fallgruppe
deutlich haufiger auf. Hinsichtlich der Begleiterkrankungen und Laborparameter
lasst sich bei Patientinnen und Patienten mit Typ A Gastritis haufiger eine
Autoimmunthyreopathie, eine koronare Herzkrankheit und ein Vitamin B12-Mangel
feststellen. Malignome abseits des Magens wurden bei Patientinnen und Patienten

mit Autoimmungastritis signifikant seltener diagnostiziert.

Schlussfolgerung

Ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden Autoimmungastritis und dem
BMI Iasst sich nicht eindeutig feststellen. Da unsere Hypothese bei einer isolierten
Betrachtung des Gewichts bestatigt wird, indem sich dieses in der Testgruppe
signifikant niedriger erweist, kdnnte moglicherweise die Kérpergrolie Einfluss auf
die fehlende Ubereinstimmung mit dem BMI nehmen. Diese erwies sich in der
Testgruppe signifikant niedriger. Gezeigt hat sich bei Patientinnen und Patienten
mit Typ-A-Gastritis ein signifikant selteneres Auftreten von extragastrischen
Malignomen. Dieser Zusammenhang betrifft wiederum vor allem jene Malignome,

bei welchen Checkpoint-Inhibitoren in der Therapie eingesetzt werden.




Abstract

Background

Autoimmune gastritis is a common disorder of the stomach, leading to atrophy of
the corpus mucosa in the stomach. Among other effects, there is a change in the
production of hormones in the stomach, such as reduction of ghrelin production
due to the destruction of parietal cells. Since ghrelin is of central importance for
the feeling of hunger, the following work examined a change in BMI compared to
controls, which would support the importance of ghrelin in the pathogenesis of
adipositas. Until now, according to our knowledge, the question of whether
autoimmune gastritis has an effect on the body weight of patients has not yet been
systematically investigated in the European area. In addition, other parameters like

sex, age and comorbidities were also included to determine possible connections.

Methods

For comparing the BMI of a group with atrophic autoimmune gastritis (case group)
with a group not suffering from this disease (control group), a retrospective data
analysis was performed with clinical data of the University of Graz Hospital. The
patients and controls were identified using a defined search in the clinical data
base (MEDOCS), recording clinical data such as BMI, age, sex and comorbidities.
The theoretical part of the work consists of a literature research on autoimmune
gastritis. Statistical analysis were performed in IBM SPSS Statistics 25 using the
Chi-Square test and the Mann-Whitney-U-Test.

Results

No significant difference in BMI between patients with autoimmune gastritis and
controls was evident, but there was a significantly lower weight in patients with
autoimmune gastritis. Complications typical of type A gastritis (hyperplastic
proliferation of ECL-cells, neuroendocrine tumors of the stomach, gastric cancer
and pernicious anemia) occur much more frequently in the case group.

Concerning comorbidities and laboratory parameters, autoimmune thyroid
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disease, coronary artery disease and vitamin B12 deficiency are more common in
patients with type A gastritis. Cancer apart from gastric tumors was significantly

less frequently diagnosed in patients with autoimmune gastritis.

Conclusion

A relationship between an existing autoimmune gastritis and the BMI cannot be
clearly established. Since our hypothesis is confirmed in an isolated study of
weight, body size, which was significantly lower in the test group, could influence
the mismatch with BMI. However, in type A gastritis patients, a significantly lower
occurrence rate of malignancies has been shown. This connection relates in
particular to those malignancies in which checkpoint inhibitors are promising

therapeutic agents.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie des Magens

1.1.1 Makroskopisch

Am Magen, auch Gaster oder Ventriculus genannt, Iasst sich eine Paries anterior
von einer Paries posterior abgrenzen, wobei erstere nach vorne cranial und
letztere nach hinten caudal gerichtet ist. Die Krimmungen des Magens lassen
sich in eine Curvatura minor und eine Curvatura major untergliedern. Zusatzlich
wird der Magen in unterschiedliche Abschnitte unterteilt, welche folgend von oral

beschrieben sind:

Die Pars cardiaca (Kardia) geht direkt aus dem Osophagus hervor. Hier befindet
sich der ,Mund“ des Magens, das Ostium cardiacum. Es folgt der Fundus
gastricus, welcher links oberhalb des Ostiums lokalisiert ist. Dieser Bereich ist die
Magenblase. Im ungeflllten Zustand legen sich die Wande des Magens
aneinander, jedoch besteht die durch verschluckte Luft entstandene Magenblase
trotzdem und sollte sich stets im Rontgen, meist unter der linken Zwerchfellkuppel,
nachweisen lassen. Der Fundus gastricus setzt sich in das Corpus gastricum fort,
welches zuerst breiter und gegen Ende schmaler ist. Den Ubergang in die Pars
pylorica markiert die Incisura angularis. Die Pars pylorica, unterteilbar in ein
Antrum pyloricum und einen Canalis pyloricus, stellt den letzten Abschnitt dar,

bevor der Magen mit einem SchlieBmuskel, dem Musculus sphincter pylori, endet

(1).
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Abbildung 1: Magen von ventral, ibernommen aus: Waldeyer, Anderhuber (1)
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Abbildung 2: Ladngsschnitt des Magens, libernommen aus: Waldeyer, Anderhuber (1)




1.1.2 Mikroskopisch

Die Magenwand setzt sich aus einer Tunica mucosa, Tunica muscularis und
Tunica serosa zusammen, was dem Aufbau des Ubrigens Darmrohrs entspricht.
Der Ubergang der Osophagusschleimhaut zur grau-rotlichen, bei jlingeren
Menschen noch helleren, Schleimhaut des Magens wird durch die ,Ora serrata®,

einer gezackten Linie markiert.

Area gastrica

Tunica mucosa

Tela submucosa
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WA\ &
s 10/4, 00 s\ 4 j , .
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S0 /
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Gll. gastricae propriae —

Lamina propria —|

mucosae Blutgefafe der Submucosa

Lamina muscularis mucosae

Abbildung 3: Mikroskopischer Aufbau des Magens, (ibernommen aus: Waldeyer, Anderhuber (1)

Hoch- und Flachrelief

Im Hochrelief zeigen sich Falten, Plicae gastricae, welche bei zunehmender
Magenfullung verstreichen und somit als Reserve dienen, um die Dehnung des
Magens zu gewahren. Auf den Falten, sowie in den Faltentadlern gelegene Areae
gastricae (Flachrelief), weisen an ihrer Oberflache Drisendéffnungen auf, in welche

die Glandulae gastricae munden.




Magendrusen

Die Drusen des Magens, welche die Lamina muscularis mucosae der Schleimhaut
nie uberschreiten, untergliedern sich in Kardia-, Fundus- und Pylorusdrisen.
Glandulae cardiacae sezernieren alkalischen Schleim. Die Fundusdrusen, auch
Hauptdrusen, befinden sich im Fundus und Korpus des Magens und setzen sich
aus vier unterschiedlichen Zellarten zusammen: den Hauptzellen, Belegzellen
(auch Parietalzellen), Nebenzellen und enteroendokrinen Zellen. Die Hauptzellen
sind fur die Produktion von Pepsinogen und Lipasen verantwortlich. Parietalzellen
sezernieren Wasserstoffionen, produzieren Intrinsic Factor und sind Bestandteil
der Salzsaureproduktion, wahrend basophile Nebenzellen Schleim erzeugen. Den
vierten Zelltyp der Fundusdrusen bilden enteroendokrine Zellen, welche ihre
Wirkung in weiter entfernten Zellen entfalten, zu welchen sie Uber die Blutbahn
gelangen. Glandulae pyloricae erweisen sich als mukoide,

magenschleimproduzierende Zellen (1).

Die Autoimmungastritis  betrift die Parietalzellen der Korpus- und
Fundusschleimhaut, wogegen eine durch Helicobacter pylori verursachte Gastritis
vor allem das Magenantrum betrifft und hier rezeptorvermittelt an
Foveolarepithelzellen bindet. In manchen Fallen kann es durch eine Kreuzreaktion
mit Epitopen der H'-K'-ATPase im Rahmen der Immunreaktion gegen
Helicobacter pylori-Antigene zu einer Autoantikdrperbildung gegen die H'™-K'-
ATPase und zur Entwicklung autoreaktiver T-Helfer-Lymphozyten kommen,
wodurch zusatzlich zur H. pylori Gastritis eine autoimmune Korpusgastritis
entsteht (2).

1.1.2.1 Enteroendokrine Zellen

G-Zellen, P/D1 Zellen, Hauptzellen, P-Zellen, D-Zellen

Endokrine Zellen des Gastrointestinaltrakts bilden eines der groften
Hormonsysteme des menschlichen Kérpers. Den Osophagus aussparend, sind
diese vom Magen bis ins Kolon verteilt und machen etwa 1% der epithelialen
Zellen des Gastrointestinaltrakts aus. Sie lassen sich, je nachdem welches
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Hormon sie produzieren, in 15 unterschiedliche Typen unterteilen, wobei mehr als
20 unterschiedliche Hormone produziert werden. Diese wirken Uber neuro-, auto-

und parakrine Mechanismen. In der Schleimhaut des Magens sind die

hormonproduzierenden Zellen umgeben von Schleim, Hauptzellen und

Parietalzellen. Das enteroendokrine System spielt eine Rolle bei der Erkennung

von Komponenten des Darmlumens, bei der Uberwachung des Energiestatus des

Korpers,

Nahrungsaufnahme (3, 4).

sowie bei

der Veranlassung physiologischer Antworten auf die

Die peptidhormonenthaltenden enteroendokrinen

Zellen des Magens werden folgend in Tabelle 1 dargestellt:

Hormon Zellen Stimulus Rezeptor Funktion
Gastrin G-Zellen des Nahrungs- CCK2-Rezeptor | Stimulation der
Antrums aufnahme an ECL-Zellen Magensaure-
des Fundus, sekretion; Epithelzell-
Parietalzellen proliferation;
Eisengleichgewicht
Ghrelin P/D1 Zellen der Fasten, vor GHS-R (Growth- | Appetitanregend;
saurebildenden Nahrungs- Hormone- Stimulation der
Schleimhaut aufnahme Secretagogue- Magenentleerung,
Receptor) 1a Sauresekretion und
(zentral), Uber Magenmotorik;
vagale Schutz vor
Afferenzen Magenschadigung,
(peripher) Steigerung der GH-
Sekretion
Leptin Hauptzellen, P- Nahrungs- Leptin Rezeptor | Appetithemmend;
Zellen des Fundus | aufnahme, Ob-R, apikale Stimulation der CCK
vagale Nerven- Seite der und GLP-1
stimulation, CCK, | Enterozyten Sekretion;
Sekretin Modulation der
intestinalen
Absorption
Somato- | D-Zellen der Intraluminale Somatostatin- Hemmung der
statin Antrum- und Nahrstoffe und rezeptor gastralen
Fundusschleimhaut | Saure, adrenerge Sauresekretion,
Stimulation, CCK, Hemmung der
Gastrin exokrinen
Pankreassekretion




Tabelle 1: Hormone der Magenschleimhaut. Modifiziert nach Coate, Kliewer (5)

Enterochromaffine Zellen

Die groRte Gruppe der hormonproduzierenden Zellen des Intestinaltrakts stellen
enterochromaffine Zellen (EC-Zellen) dar. Sie sind im gesamten Intestinaltrakt,
vom Magen bis zum Kolon, zu finden. Der Grund fir die Reaktion mit Chromaffin
ist, dass die Zellen Serotonin (auch 5-Hydroxytryptamin, oder 5-HT genannt)
beinhalten, welches ein Aminosaurederivat darstellt. 95 Prozent des Serotonins im
Tabelle 2

Korper wird von den enterochromaffinen Zellen produziert (6).

verdeutlicht die Effekte des von den EC-Zellen sezernierten 5-HT:

5-HT (Serotonin)

Thrombozytenaggregation

Propulsiver Effekt auf den Darm

Verzdgerung der Magenentleerung

Verstarkung von Darmentziindungen

Steigerung des lonentransports der

intestinalen Schleimhaut

Mukosale Vasodilatation

Knochendichtereduktion

Leberregeneration

Stimulation der pankreatischen

Enzymsekretion

Viszerale Schmerzmodulation

Appetitreduktion

Ubelkeit, Erbrechen

Tabelle 2: Effekte von 5-HT. Modifiziert nach Diwakarla, Fotherqill (6)




Enterochromaffin-dhnliche Zellen

Eine weitere bedeutende Gruppe bilden die sogenannten enterochromaffin-
ahnlichen Zellen (ECL-Zellen). Sie produzieren, speichern und sekretieren
Histamin, Chromogranin-A-Derivate wie Pankreastatin, sowie ein weiteres, bisher
unidentifiziertes Peptidhormon. Die Stimulation der Zellen erfolgt durch Gastrin
und PACAP (Hypophysen-Adenylat-Cyclase-aktivierendes Polypeptid). Eine
Suppression wird durch Somatostatin, Galanin und moglicherweise Histamin
durch negative Rlckkoppelung veranlasst. Der Effekt der ECL-Zellen auf den
Magen lasst sich durch die Gastrin-ECL-Zell-Achse erklaren: Es erfolgt eine durch
Histamin veranlasste Stimulation von Gastrin, welches die Magensauresekretion
anregt (Gastrin-ECL-Zell-Achse), wobei Histamin in den ECL-Zellen wiederum

gastrin-kontrolliert ausgeschuttet wird (7).

1.1.2.2 Ghrelin

Das im Jahr 1999 entdeckte Hormon Ghrelin ist ein aus 28 Aminosauren
bestehendes Peptidhormon. Beim Menschen existiert es in Form von Des-Acyl-
Ghrelin, welches durch das Enzym Ghrelin-O-Acyltransferase in die acylierte Form
umgewandelt werden kann. Beim Acyl-Ghrelin findet sich eine Ser3 n-
Octanoylierung, mit der das Hormon die volle Wirkung entfalten kann. Die
Ausschuttung von Ghrelin erfolgt in sogenannten X/A like cells, welche 20 Prozent
der endokrinen Zellpopulation der Fundusdriisen ausmachen. Aullerdem erfolgt
die Ausschittung im Duodenum, Jejunum, lleum und Kolon, wobei die
Konzentration von proximal nach distal abnimmt. Eine grundlegende Funktion des
Hormons ist die Stimulation der Wachstumshormonsekretion. AuRerdem spielt
Ghrelin eine Rolle bei der Appetitregulation, Blutdrucksenkung und
Insulinsekretion. Die Regulation der Ghrelinsekretion wird weitgehend durch die
Nahrungsaufnahme beeinflusst. Gesteigerte Nahrungsaufnahme, aber auch hohe
Blutglucosespiegel fuhren zu einer Verringerung von Ghrelin, Hunger fuhrt zu

einer vermehrten Ghrelinausschuttung (8).




1.2 Akute und chronische Gastritis

Grundsatzlich werden eine akute und eine chronische Form der Gastritis
unterschieden. Die Ausloser der akuten Gastritis kdnnen exogene Noxen
(Alkoholexzesse, Medikamente und Lebensmittelvergiftungen) und Stress (bedingt
durch Traumata, Verbrennungen, etc.) sein (9). Die chronische Gastritis weist
histologisch ein aus mehrheitlich Lymphozyten und Plasmazellen bestehendes
Entzindungszellinfiltrat auf. Bei der teils segmental, fleckférmigen Ausbreitung
konnen anfanglich die oberflachlichen Schleimhautschichten sowie die
Magendrisen betroffen sein. Ist in dieser initialen Phase lediglich die Lamina
propria betroffen, so spricht man von einer Oberflachengastritis. In weiterer Folge
manifestiert sich die Erkrankung durch eine Destruktion des Drisenkdrpers,
welche sich als Atrophie zeigt als die sogenannte chronisch-atrophische Gastritis.
Im Endstadium zeigt sich eine komplette Atrophie, wobei Drisen ganzheitlich
fehlen und das Entzindungszellinfiltrat nur mehr gering erscheint. Auf3erdem kann
es zu einer intestinalen Metaplasie kommen, bei der sich die Magendrisen
morphologisch in einen Dunndarmphanotyp umwandeln, was sich als bedeutender

Risikofaktor der Entwicklung eines Magenkarzinoms erwiesen hat (10).

Zur Klassifikation der chronischen Gastritis wurde im Jahr 1991 die Sydney
Klassifikation publiziert, welche bis heute ein Instrument zur Interpretation von
Magenbiopsien darstellt. Diese besteht aus einer endoskopischen und einer
anatomisch-pathologischen Komponente. Hinsichtlich der Endoskopie empfehlen
die Autoren die Entnahme von zwei Biopsien aus dem Antrum, zwei Biopsien aus
dem Fundus und einer aus der Incisura angularis, wobei anschlieRend flnf
histologische Parameter gesucht und bewertet werden: die Dichte des Infiltrats,
neutrophile Granulozyten in der Schleimhaut (Aktivitdt einer Gastritis),
Drusenatrophie, intestinale Metaplasie, sowie eine H. pylori Besiedelung.
Zusatzlich zu beschreibende histologische Merkmale umfassen Veranderungen
des Oberflachenepithels und Schleims, foveolare Hyperplasie,
Lymphfollikelbildung, pseudo-pylorische oder pankreatische Metaplasien,
neuroendokrine Zellhyperplasie und Granulome. Anhand der genannten
Parameter lasst sich die chronische Gastritis in zwei Formen, eine atrophische

und eine nicht-atrophische Form, einteilen. In Bezug auf die pathologische
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Komponente basiert die Sydney Klassifikation auf zwei Parametern: der Atiologie
(Ursachen und Risikofaktoren) und der Topographie (Sitz der Lasion und deren
Ausdehnung). Je nach Ort und Ausmall unterscheidet eine mittlerweile
Uberarbeitete Sydney Klassifikation zwischen einer autoimmunen und einer
multifokalen chronischen Gastritis. Die anderen Formen der Gastritis (akute,
reaktive, lymphozytare, granulomatése und eosinophile Gastritis) stammen aus

der urspringlichen Version (11).

1.2.1 Autoimmungastritis

Neben der Gastritis durch Helicobacter pylori, welche in der Mehrzahl der Falle die
Ursache flr eine chronische Gastritis darstellt, hat sich als weiterer Grund flr eine
atrophe Korpusgastritis und Achlorhydrie die Autoimmungastritis manifestiert.
Zusatzlich zu makroskopischen und mikroskopischen Auffalligkeiten existieren hier
Autoantikorper gegen Parietalzellen und/oder Intrinsic Factor (12). Aufgrund der
Tatsache, dass das Ziel der Autoimmunreaktion die Parietalzellen des Magens
sind, ist die Inflammation und Atrophie bei der Autoimmungastritis auf den Fundus

und Corpus des Magens limitiert, da jene Zellen im Antrum fehlen (13).

1.2.1.1 Epidemiologie

Daten hinsichtlich der Erkrankungsinzidenz sind kaum verfligbar, da die meisten
Patienten aufgrund der unspezifischen Symptome oft Gber Jahre asymptomatisch
bleiben (13). Mehrere Studien suggerieren, dass die Autoimmungastritis
unterdiagnostiziert ist und das am einfachsten zu beurteilende klinische Zeichen —
die pernizidse Anamie — oft erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium erkannt
wird (14, 15). Ahnlich wie andere Autoimmunerkrankungen, tritt die
Autoimmungastritis haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (3:1). Die geschatzte
Pravalenz liegt bei 2 Prozent in der dritten und bei 12 Prozent in der achten
Lebensdekade (16).




1.2.1.2 Pathogenese

Aus genetischer Pradisposition und externen Umweltfaktoren resultierende
immunologische Dysregulationen bringen sensibilisierte T-Lymphozyten und
Autoantikdrper gegen die H+/K+ ATPase der Parietalzellen und den Intrinsic
Factor mit sich. Durch den nicht-selbstlimitierenden Prozess der Antikorper-
mediierten  Zerstorung von Parietalzellen ergibt sich aullerdem ein,
moglicherweise Lymphozyten-mediierter Untergang der Magen-Hauptzellen. Im
fortgeschrittenen Stadium besteht meist eine atrophische, metaplastische
Corpusschleimhaut, wobei es zur Achlorhydrie kommt (14, 17). Durch die
Antikorper gegen Intrinsic Factor wird die Vitamin B12 Absorption beeintrachtigt,
wodurch ein Cobalaminmangel entsteht. Dieser manifestiert sich als

megaloblastare bzw. pernizidse Anamie (18).

1.2.1.3 Klinisches Bild

Der Verdacht auf eine Autoimmungastritis besteht oft durch Auffalligkeiten in
hamatologischen Befunden, seltener durch das Vorhandensein gastrointestinaler
Symptome. In einer Studie von Carabotti et al. wurden Gber 300 Patientinnen und
Patienten mit Autoimmungastritis auf spezifische Auffalligkeiten getestet.
Assoziationen umfassen perniziosse Anamie, Eisenmangelanamie, Antikorper
(Parietalzell-Antikérper ~ und/oder  Antikérper gegen Intrinsic  Factor),
Autoimmunerkrankungen und Helicobacter pylori Infektionen (19). Unter den
assoziierten Autoimmunerkrankungen kommt die Autoimmunthyreoiditis mit
Abstand am haufigsten vor. Signifikante Assoziationen bestehen mit Vitiligo,
Alopezie, Zoliakie, Myasthenia gravis und Autoimmunhepatitis (14). Nur die Halfte
der in der Studie untersuchten Patientinnen und Patienten wies gastrointestinale
Symptome auf, welche haufiger den oberen Gl-Trakt und seltener den unteren
bzw. beide Abschnitte betroffen haben. Die Symptome des oberen
Gastrointestinaltrakts umfassten Dyspepsie (ahnlich dem Postprandialen Distress
Syndrome (PDS) oder dem Epigastric Pain Syndrome (EPS)), eine
gastrodsophageale Refluxkrankheit, Ubelkeit und Erbrechen. Unter den

Patientinnen und Patienten mit Beschwerden im unteren Gastrointestinaltrakt
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wurden das funktionelle abdominelle Schmerzsyndrom, Reizdarmsyndrom,
funktionelle Obstipation, funktionelle Diarrhoe und funktionelle Flatulenzen

angegeben (19).

1.2.1.4 Diagnostik

Zur Diagnose der Autoimmungastritis dienen sowohl der serologische Nachweis
von Autoantikérpern gegen Parietalzellen und/oder Intrinsic Factor, als auch die
histologische Untersuchung der Magenschleimhaut im Rahmen der Endoskopie
(14). Anti-Parietalzell-Antikorper konnen sich jedoch auch bei etwa 8-20% der
gesunden Population zeigen, wovon ein Teil dieser seropositiven Population
niemals eine Autoimmungastritis entwickelt (20). Es ist bekannt, dass Anti-
Parietalzell-Antikdrper eine hohe Sensitivitat (etwa 80 Prozent), aber eine niedrige
Spezifitat bei pernizidser Anamie aufweisen. Antikdrper gegen Intrinsic Factor
zeigen eine geringere Sensitivitat (etwa 50 Prozent), besitzen jedoch eine hohere
Spezifitdt in der Diagnostik der perniziosen Anamie (21). Der Spiegel der Anti-
Parietalzell-Antikérper und das Ausmald der durch die Achlorhydrie entstehenden
Hypergastrinamie korrelieren mit der Intensitat der entzundlichen Beteiligung der
Schleimhautdrisen. Die Anti-Intrinsic-Factor-Antikérper korrelieren positiv mit der
Schleimhautatrophie. Durch den Verlust von Haupt- und Nebenzellen der
Magenschleimhaut kommt es zu einer fortschreitenden Verminderung an
Pepsinogen 1 (PG1), wobei der Pepsinogen 2 (PG2)-Spiegel unverandert bleibt,
da dieses von den unbeeintrachtigten Antrumdrisen ausgeschuttet wird. Die
PG1/PG2 Ratio ist somit reduziert, was gemeinsam mit der Hypergastrinamie das
typische serologische Profil eines an Autoimmungastritis erkrankten Patientinnen

und Patienten charakterisiert (14).

Bei der histologischen Abklarung zeigt sich eine gro3e Bandbreite an Lasionen,
welche von einer anfangs geringen Schleimhautinflammation bis zu einer
schweren atrophischen Korpusgastritis reichen. Ublicherweise sind lediglich die
Fundus- und Corpusdrusen betroffen. Da eine Autoimmungastritis jedoch auch
kombiniert mit anderen Erkrankungen der Magenschleimhaut, wie zum Beispiel
der H.pylori-Infektion, auftritt, kann begleitend eine Antrumgastritis vorhanden
sein. In Abwesenheit einer H.pylori-Infektion sollte die Antrummucosa unbetroffen
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sein und ein normales Epithel aufweisen. Moglich ware hier eine reaktive
Gastropathie im Antrum aufgrund einer foveolaren Hyperplasie. Bei Fortschreiten
der Atrophie erscheint die Schleimhaut des Fundus und Korpus aufgrund des
ungleichmafigen Verlusts der Drisen unregelmafig abgeflacht und kann pseudo-
polypoid erscheinen. Biopsien mussen wahrend der Gastroskopie sowohl im
polypoid-, als auch im nicht-polypoid-aussehenden Bereich enthommen werden
(14). Typische histologische Merkmale verandern sich im Verlauf der Erkrankung.
Im Frih-End-Stadium finden sich Lymphozyten- und Plasmazellinfiltrationen der
Drusen akzentuiert im tieferen, glandularen Bereich. Fundus- und Corpusdrisen
werden zerstort und die Parietalzellen zeigen eine pseudohypertrophische
Veranderung. Im  weiteren Verlauf kommt es zu einer diffusen
lymphoplasmatischen Infiltration der Lamina propria mit deutlicher Atrophie. Das
Erkrankungsendstadium manifestiert sich in einem Rickgang oder ganzlichem
Fehlen der Drusen, wobei sich als Vorstufe davon ein metaplastischer Vorgang

erkennen lasst (13).

Zur Diagnostik einer Autoimmungastritis im Fruhstadium der Erkrankung konnte
eine Messung der Magensaure hilfreich sein, da die histologischen
Veranderungen anfangs nur sehr gering erscheinen, die Hypo- bzw. Achlorhydrie
jedoch schon friiher zum Vorschein kommt (13). Uber die Jahre wurde eine Reihe
an invasiven und nicht-invasiven Methoden zur Messung der Magensaure
gefunden. Die Messung der Magensaure im Rahmen der Gastroskopie ist
aufgrund der Invasivitat und Unbehaglichkeit fir Patientinnen und Patienten
derzeit nur speziellen Fragestellungen vorbehalten. Da die Magensauresekretion
ein wichtiges Element des physiologischen und pathologischen Zustand des
Magens darstellt, wirde die Madglichkeit der nicht-invasiven Messung einen
wichtigen Bereich im klinischen und experimentellen Setting bedienen. Weitere
Versuche, bereits existierende nicht-invasive Methoden zur Messung der
Magensaure zu verbessern, bzw. neue Methoden zu finden waren durchaus
angebracht (22).

Als verlasslichste diagnostische Methode qilt derzeit die Biopsie der
Magenschleimhaut mit anschlieRender histologischer Untersuchung der Biopsate.

Die Interpretation der histologischen Ergebnisse kann durch eine starke
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Inflammation limitiert sein. Auch sehr frihe Stadien der Autoimmungastritis
konnen sich histologisch schwer erkenntlich zeigen. Es gibt jedoch Hinweise, die
zur Erkennung von Fruhstadien dienen konnen: Lymphozyten- und
Plasmazellinfiltrate in der Lamina propria, fokale Atrophien der Drisenschleimhaut
mit pseudopylorischer oder intestinaler Metaplasie, Pseudohypertrophie der

Parietalzellen, sowie eine ECL-Zell Hyperplasie (23).

1.2.1.5 Management

Die hohe Bedeutung von Screening, Fruhdiagnostik und Behandlung begrindet
sich durch die Komplikationen, welche eine Autoimmungastritis mit sich bringt.
Hierbei sind vor allem die Eisenmangelanamie, die perniziose Anamie, sowie die
Entwicklung von Karzinoiden und Adenokarzinomen des Magens zu erwahnen. Im
Management von Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis sollte jahrlich
Gastrin, Eisen, Vitamin B12 sowie ein Blutbild erhoben werden. Bei Patientinnen
und Patienten mit einem laborchemisch erhobenen Vitamin B12 Mangel, einem
Eisenmangel oder einer pernizidsen Anamie ist eine Supplementierung indiziert.
Die Notwendigkeit einer endoskopischen Observanz ist derzeit umstritten. Eine
zumindest einmalige endoskopische Untersuchung inklusive der Entnahme von
Biopsien ist bei Patientinnen und Patienten mit Parietalzellantikdrpern,
Eisenmangelanamie, pernizioser Anamie und erhohten Gastrinlevels jedoch
empfohlen (24). Rugge et al. empfehlen eine Surveillance in Abhangigkeit vom
OLGA Score bis zu jahrlich bei Stadium Il und IV (25).

1.2.1.6 Perniziose Anamie

Eine der charakteristischen Manifestationen der atrophischen Autoimmungastritis
in fortgeschrittenem Stadium stellt die pernizibse Anadmie dar (23), welche im
Rahmen der beeintrachtigten Vitamin B12 Absorption durch bestehende
Antikdrper gegen Intrinsic Factor entsteht (18). Die Pravalenz der pernizidsen
Anamie in der Gesamtpopulation betragt in etwa 0.1 Prozent und steigt bei Uber
60-jahrigen auf etwa 2 Prozent (26), gleich verteilt in allen Populationen (27).

Laborchemisch zeigt sich eine megaloblastare Anamie. Die klinische Prasentation
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umfasst Symptome wie Mudigkeit, Blasse, Parasthesien, Inkontinenz, Psychosen
und allgemeine Schwache (28). Eine der bedeutendsten neurologischen
Manifestationen ist die funikulare Myelose, von der die lateralen und posterioren
Saulen des Hals- und oberen Thoraxsegments des Ruckenmarks betroffen sind.
Klinische Symptome sind sensorische Abnormalitaten wie der Verlust von
Vibrations- und Positionsempfinden, zusammen mit distalen Parasthesien. Eine
weitere neurologische Manifestation der pernizidsen Anamie ist die periphere
Neuropathie mit Symptomen wie Parasthesien und Taubheit der unteren
Extremitaten. Zusatzlich werden auch neuropsychiatrische Zustande, wie Manien,
Depressionen, Zwangsstorungen, Psychosen und Demenz mit der perniziosen
Anamie assoziiert. Die dem zugrunde liegenden pathophysiologischen
Veranderungen sind bis heute nicht vollstandig exploriert. Als gastrointestinale
Manifestation eines Cobalaminmangels zeigt sich gelegentlich eine atrophische

Glossitis, welche sich klinisch durch ein Brennen der Zunge manifestiert (23).

1.3 Magenmikrobiom bei chronischer Gastritis

Obwohl der menschliche Magen urspringlich als steril angenommen wurde zeigte
sich, dass diverse Bakterien im Magen uberleben konnen. Eine Atrophie der
Magenschleimhaut fihrt zum Untergang von Parietalzellen, resultierend in einer
Hypochlorhydrie. Die mit atrophischer Gastritis verbundene Hypochlorhydrie ist mit
einem gesteigerten Risiko fur die Entstehung eines Adenokarzinoms und noch
haufiger mit der Entstehung eines neuroendokrinen Tumors des Magens
assoziiert. Allerdings wurde gezeigt, dass eine dauerhafte Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren zwar ebenfalls zu einer Hypochlorhydrie, jedoch zu
keinem gesteigerten Karzinomrisiko fuhrt. Deshalb existiert vermutlich ein Ko-
Faktor, welcher einen steigernden Effekt auf das Karzinomrisiko hat. Dieser Ko-

Faktor kdnnte die Beschaffenheit des Magenmikrobioms sein (29).

1.3.1 Das Magenmikrobiom bei Autoimmungastritis

In einer Studie von Parsons et al. (29) wurde das Magenmikrobiom von

Patientinnen und Patienten mit Helicobacter-pylori-Infektion, Helicobacter-pylori-
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induzierter Atrophie der Magenschleimhaut, Patientinnen und Patienten unter PPI
Therapie und Patienten mit autoimmun-induzierter Atrophie mit dem Mikrobiom
von magengesunden Patientinnen und Patienten verglichen. 23 bekannte
Bakterien-Phyla wurden ermittelt, wobei es sich hauptsachlich um Proteobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria und Cyanobacteria
handelte. Bacteroidetes, gefolgt von Proteobacteria und Firmicutes waren in der
gesunden Magenschleimhaut am gangigsten. Proben von mit PPI therapierten
Patientinnen und Patienten enthielten mehr Firmicutes und weniger Bacteroidetes.
Die Proben mit H. pylori Gastritis und H. pylori-induzierter atropher Gastritis waren
von Proteobacteroides dominiert. Proben von Patientinnen und Patienten mit
Autoimmungastritis beinhalteten den groten Anteil an Firmicutes, verglichen mit
allen anderen Untersuchungsgruppen. Bei der Gruppe mit atropher
Autoimmungastritis stellten sich Streptokokken mit einem Anteil von 38% als die
dominanteste Gruppe heraus. Auf die vorherrschende Gruppe der Streptokokken
folgten Prevotellaceae (9%), Flavobacteriaceae (7%), Campylobacteriaceae (7%),
Enterobacteriaceae (5%) und Pasteurellaceae (5%). Generell wiesen die
Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis einen hoherer Anteil an
Streptokokken als alle anderen untersuchten Gruppen auf, zudem die
Versuchsgruppe mit Autoimmungastritis die einzige war, bei welcher nicht nur
Verschiebungen der Bakterienverhaltnisse, sondern auch komplette Verluste
(Arthrobacter, Cupriavidus und Sneathia) oder Neuzuwachse (Gemella und

Ruminococcus) zum Vorschein kamen (29).

1.4 Autoimmungastritis und Helicobacter pylori

Die Autoimmungastritis unterscheidet sich sowohl atiologisch als auch histologisch
von der chronischen Gastritis durch eine Helicobacter pylori Infektion (Typ-B
Gastritis). Die Typ-B Gastritis ist hauptsachlich im Antrum lokalisiert, wogegen sich
die Typ-A Gastritis auf den Corpus und Fundus beschrankt. Trotz allem existiert
eine Sonderform der Autoimmungastritis, welche sich bei genetisch
pradisponierten Patientinnen und Patienten wahrend einer Helicobacter-pylori-
Infektion entwickeln kann. Die Tatsache, dass bei 20 bis 30 Prozent der

Helicobacter-pylori-infizierten Patientinnen und Patienten Anti-
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Parietalzellantikorper gefunden wurden und umgekehrt auch bei Patientinnen und
Patienten mit Anti-Parietalzell-Antikdrpern  Anti-Helicobacter-pylori-Antikdrper
vorhanden waren, lasst einen Zusammenhang zwischen H. pylori und einer
Autoimmunerkrankung des Magens vermuten. Ein direkter Zusammenhang
zwischen einer Helicobacter-pylori-Infektion und der Autoimmungastritis bleibt
jedoch nach wie vor umstritten. Zu beachten ware aul3erdem, dass das H. pylori
Bakterium in der initialen Phase der Autoimmungastritis vorhanden sein kann,
dieses im atrophischen Stadium der Erkrankung aufgrund Hypochlorhydrie und

der Schleimhautdestruktion jedoch nicht Uberleben kann (16).

1.5 Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen

Maoglicherweise ist die Autoimmungastritis mit anderen organspezifischen
Autoimmunerkrankungen assoziiert. Eine Studie, die 2016 von Kalkan und Soykan
(30) durchgefuhrt wurde, untersuchte die Faktoren, welche die Assoziation
zwischen der Autoimmungastritis und anderen Autoimmunerkrankungen
beeinflussen. Mehr als 50 Prozent unter 320 Testpersonen mit Autoimmungastritis
wiesen begleitend andere Autoimmunerkrankungen auf, wobei die
Autoimmunthyreoiditis die Haufigste war. Daraus ergab sich die Schlussfolgerung,
dass eine Assoziation von anderen Autoimmunerkrankungen mit einer

Autoimmungastritis durchaus gegeben sein kann (30).

1.5.1 Autoimmungastritis und Autoimmunthyreoiditis

Die Pravalenz der Autoimmunthyreoiditis wird auf 5 Prozent der Gesamtpopulation
geschatzt (31). Eine Assoziation der Autoimmungastritis, welche viel seltener in
Erscheinung tritt (lediglich 5 Prozent aller chronischen Gastritiden), mit der
Hashimoto-Thyreoiditis wurde bereits in den Jahren um 1960 untersucht, erwies
sich als gegeben und erhielt die Bezeichnung ,thyrogastrisches Syndrom®. Beim
autoimmunbedingten polyglandularen Syndrom Typ Illb, in welchem die
Autoimmunthyreoiditis die zentrale Rolle spielt, wurde in weiterer Folge auch die
Assoziation mit der Autoimmungastritis inkludiert. Nicht nur die Tatsache, dass die

Schilddrise und der Magen einige embryonale und biochemische
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Gemeinsamkeiten besitzen, sondern auch Ahnlichkeiten der mutmaRlichen
Pathomechanismen charakterisieren das thyrogastrische Syndrom. Klinisch
pathologische Aspekte dieser Assoziation sind der Malabsorption von Eisen und
Thyroxin zuzuschreiben. In den vergangenen Jahren wurde aul3erdem dariber
berichtet, dass eine adaquate Magensauresekretion mit der gastrointestinalen
Aufnahme der weltweit pharmazeutisch verwendeten Form von Thyroxin (Sodium
Levothyroxin, T4) vergesellschaftet ist. Bei Patientinnen und Patienten mit
Erkrankungen des Magens, wie beispielsweise einer Helicobacter-pylori-Infektion,
einer chronischen (atrophen) Gastritis, einer permanenten Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren etc. wurde eine hohere notwendige therapeutische
Thyroxindosis beobachtet. All diese Zustande sind gekennzeichnet durch eine
Veranderung des physiologischen pH-Werts im Magen, welcher folglich
moglicherweise die Thyroxinabsorption im Dinndarm durch Anderung des
lonisationsstatus beeinflussen konnte. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
bei Bestehen einer Kombination aus Eisenmangelanamie und einer Thyroxin-
Malabsorption ein, nicht selten vorkommendes, thyrogastrisches Syndrom in
Betracht zu ziehen ist und an eine Anpassung des klinisch diagnostischen Setups

gedacht werden sollte (32).

1.5.2 Autoimmungastritis und Diabetes Mellitus Typ |

Bisherige Studien zeigten eine hohe Pravalenz an Parietalzellantikbrpern bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Um die klinische
Signifikanz der Existenz von Parietalzellantikbrpern bei besagten Patientinnen und
Patienten zu Uberprifen wurde eine Studie durchgefiuhrt, in welcher die
Manifestation einer Autoimmungastritis bei PCA-positiven und PCA-negativen Typ
1 Diabetikern verglichen wurde. Als Ergebnis prasentierte sich bei 13 von 14 PCA-
positiven Patientinnen und Patienten eine Autoimmungastritis im Gegensatz zu
einem signifikant niedrigeren Anteil (9 von 16) in der PCA-negativen Gruppe,
woraus eine Screeningempfehlung fir Typ 1 Diabetiker mit existenten

Parietalzellantikdrpern resultierte (33).
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1.6 Neoplasien des Magens

Uber einen Zusammenhang zwischen der Autoimmungastritis und Neoplasien des
Magens wurde bereits in zahlreichen Studien berichtet. Das Endstadium der
Autoimmungastritis, welches sich durch intestinale Metaplasien mit Dysplasien der
Corpus- und Fundusschleimhaut und Hyperplasien der chromaffinen Zellen
charakterisiert, wird als Vorlauferlasion betrachtet. Die Autoimmungastritis wurde
mit der Entwicklung zweier unterschiedlicher Magenneoplasien in Beziehung
gesetzt: Magenkarzinom vom intestinalen Typ und Karzinoid Typ 1. Aktuelle
Recherchen haben gezeigt, dass eine Transformation der Autoimmungastritis in
genannte Neoplasien des Magens in etwa bei 10 Prozent auftritt, und die
Erkrankung daher als Praneoplasie bezeichnet werden soll. Studien, wobei in
einer Uber 4,5 Millionen erwachsener Manner in den Vereinigten Staaten (34) und
in einer anderen etwa 9 Millionen Einzelpersonen in Schweden (35) untersucht
wurden, haben ergeben, dass Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis
bzw. pernizidser Anamie ein dreifach gesteigertes Risiko fir Neoplasien des
Verdauungstrakts aufweisen. Die Patientinnen und Patienten waren nicht nur von
Adenokarzinomen und Karzinoiden des Magens betroffen, sondern auch von

Karzinomen des Dinndarms und Osophagus (16).

1.7 Fragestellung und Hypothese der Arbeit

Das Hauptziel der vorliegenden Studie war, eine Veranderung des Body Mass
Index bei Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis im Vergleich zu
Kontrollen zu Uberprifen, was die Wichtigkeit von Ghrelin in der
Adipositaspathogenese unterstlitzen kdnnte. Aullerdem wurden zusatzlich auch
andere Parameter erhoben, um sekundare Fragestellungen nach bestehenden
Zusammenhangen zwischen atrophischer Autoimmungastritis und anderen

Erkrankungen zu erheben bzw. bereits vorhandene Daten widerzuspiegeln.
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Wir haben angenommen, dass

eine Reduktion der Ghrelinproduktion durch die Destruktion der
Parietalzellen zu einem verminderten Hungergefthl und folglich zu einer
Reduktion des BMI fuhrt.

ein positiver Zusammenhang zwischen der Autoimmungastritis und
anderen Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 1 und einer
Autoimmunthyreopathie besteht. Diese Annahme basiert auf Dbereits

vorhandenen Daten.
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2 Material und Methoden

Die retrospektive Datenanalyse konnte anhand einer erhobenen Liste von

Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis durchgefuhrt werden.

Die relevanten Patientinnen und Patienten wurden Uber eine MEDOCS-Recherche
identifiziert. Bei MEDOCS handelt es sich um ein Kommunikations- und
Informationsnetzwerk fur das Universitatsklinikum Graz und die steirischen
Landeskrankenhauser. Hierbei wurde nach Patienten und Patientinnen des
Universitatskrankenhauses Graz im Zeitraum von 2004 bis 2017 mit fur uns
relevanten Diagnosen (,Autoimmungastritis, ,Autoimmun Gastritis“, ,Typ A
Gastritis®, ,Atrophe Gastritis® oder ,Pernizibse Anamie“) bzw. relevanten
Stichworten in den Befunden des Institutes flr Pathologie (,Autoimmungastritis®,
LJAutoimmun Gastritis®, ,Typ A Gastritis®, ,Atrophe Gastritis®, ,Perniziose Anamie®
oder ,ECL-Zell-Hyperplasie) gesucht. 920 dieser Patientinnen und Patienten

wurden vom Universitatsklinikum Graz im Beobachtungszeitraum behandelt.

Eingeschlossen wurden von den 920 relevanten Patientinnen und Patienten jene,
welche entweder in die von uns definierte Gruppe ,gesicherte Autoimmungastritis®
oder in jene mit ,potentieller Autoimmungastritis fielen. Die Zuteilung zur Gruppe
mit gesicherter Autoimmungastritis erfolgte bei histologisch gesicherter AlG, bei
einem histologischen Bild vereinbar mit AIG kombiniert mit positiven PCA oder
Vitamin B12-Mangel, bei histologisch gesicherter atropher Gastritis kombiniert mit
positiven PCA und Vitamin B12-Mangel, sowie bei H. pylori-Gastritis mit
sekundarer Autoimmunitat. Als Patientinnen und Patienten mit potentieller
Autoimmungastritis wurden jene mit histologisch gesicherte atropher Gastritis
kombiniert mit entweder positiven PCA oder Vitamin B12-Mangel, jene mit
histologisch gesicherte atropher Gastritis bei negativen PCA, jene mit histologisch
mit einer AIG vereinbarem Bild jedoch negativer PCA und ohne bzw. nicht
erhobenem Vitamin B12-Mangel, jene mit positiven PCA kombiniert mit
chronischer Corpusgastritis, jene mit positiven PCA ohne histologisch
nachweisbarer AIG, jene mit positiven PCA und Vitamin B12-Mangel ohne
vorhandener Histologie und jene mit histologischem Bild verdachtig auf H. pylori-

Gastritis mit sekundarer Autoimmunitat bezeichnet. Anschlieend erfolgte eine
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tabellarische Zusammenfassung der Daten aller relevanten Patientinnen und

Patienten in einer Excel-Tabelle, sowie die Auswertung der Daten.

Von 920 Patientinnen und Patienten wurden 620 Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen, welche nicht die von uns im Vorfeld definierten Kriterien einer
entweder gesicherten Autoimmungastritis oder einer potentiellen
Autoimmungastritis erflllen konnten. Samtliche Daten wurde durch Zahlencodes

verschlisselt, um eine Rickverfolgung der Daten unmdglich zu machen.

Parallel zur Testgruppe erfolgte die Erstellung einer Excel-Tabelle mit
Kontrollpatienten und -patientinnen, bei welchen eine Veranderung der
Magenschleimhaut im Sinne einer Gastritis jeglicher Form bzw. eines Malignom
des Magens histologisch ausgeschlossen wurde. Die relevanten Kontrollen
wurden ebenfalls durch eine MEDOCS-Recherche identifiziert, in die Patienten
und Patientinnen eingeschlossen wurden, von welchen zwischen 2004 und 2017
Probebiopsien der Magenschleimhaut an der Abteilung fir Gastroenterologie und
Hepatologie des LKH Graz entnommen wurden. Fur die MEDOCS-Suchanfrage
wurden folgende Begriffe verwendet: ,unauffallig Antrumschleimhaut und/oder
unauffallig Corpusschleimhaut und/oder unauffallig Corpusmukosa und/oder
unauffallig Antrummukosa und/oder unauffallig Magenschleimhaut®,
,Magenmukosa vom Antrumtyp ohne pathologische Veranderungen®,
,Magenmucosa vom Antrumtyp ohne pathologische Veranderungen®,
,Magenmucosa (Antrum) ohne pathologische Veranderungen®, ,Magenmukosa
vom Corpustyp ohne pathologische Veranderungen®, ,Magenmucosa vom
Corpustyp ohne pathologische Veranderungen®, ,Magenmucosa (Corpus) ohne
pathologische Veranderungen®“. Daraufhin wurden 1456 Patientinnen und
Patienten zur Verfugung gestellt. Ausgewahlt wurde anschliellend eine der
Testgruppe im durchschnittlichen Alter und Anteil der Geschlechter entsprechende
Kontrollgruppe.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
(EK-Nummer: 31-217 ex 18/19) genehmigt.
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Die Beurteilung der Krankheitsmanifestation im Magen erfolgte durch Durchsicht
der histopathologischen Biopsiebefunde. Zusatzliche Erkrankungen wurden aus
bestehenden Arztbriefen enthommen und ein vorhandener Vitamin B12 Mangel
sowie das Vorhandensein von Parietalzellantikorpern wurde im Rahmen der
Durchsicht von archivierten Laborbefunden erhoben. Die Dokumentation der
KorpergrofRe und des Gewichts der Patientinnen und Patienten konnte zu einem
grolRen Teil aus Pflegeanamnesen, sowie zu einem kleineren Teil aus
Anasthesiebdgen und Arztbriefen entnommen werden. Hierbei wurde angestrebt,

das aktuellste Gewicht zu erfassen, um das Follow-Up groRtmdglich zu halten.

Die Auswertung der verschllsselten Daten erfolgte mit SPSS. Hierbei wurden alle
intervallskalierten Daten mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
getestet und anschlieend mit dem Mann-Whitney-U-Test fur nicht-normalverteilte
Daten auf ihr statistische Signifikanz gepruft. Bei allen nominalen Datensatzen
wurde eine Chi-Quadrat-Test angewendet, um statistisch signifikante

Zusammenhange aufzuzeigen. Das Signifikanzniveau wurde mit 5% festgesetzt.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Basischarakteristika

Charakteristik Gruppe mit AIG | Gruppe ohne AIG |p
(Testgruppe) (Kontrollgruppe)

n 300 320

weiblich/mannlich 199/101 167/153 <0.001

Alter in Jahren (M'+SD?) 70+18 68+6 <0.001

GréRe in cm (M+SD) 16719 17019 0.004

BMI (MtSD) 25,3x4,7 25,64.7 0.224

Gewicht in kg (M+SD) 7115 74116 0.006

Patientinnen und Patienten mit | 194

sicherer Autoimmungastritis3

Patientinnen und Patienten 106
mit potentieller

Autoimmungastritis*

H. pylori-positive Patienten® 16 0 <0.001
Patientinnen und Patienten mit | 77 0 <0.001
ECL-Zell-Hyperplasie

Patientinnen und Patienten mit | 35 0 <0.001
NET

Patientinnen und Patienten mit | 10 0 0.001
Magenkarzinom

Patientinnen und Patienten mit | 27 0 <0.001

! Mittelwert (mean)
2 Standardabweichung (Standard deviation)
® Folgende Kriterien wurden festgelegt, um Patientinnen und Patienten als solche mit sicherer Autoimmungastritis zu
klassifizieren:
- Histologisch gesicherte AIG
- Histologisches Bild vereinbar mit AIG, kombiniert mit positiven PCA oder Vitamin B12-Mangel
- Histologisch gesicherte atrophe Gastritis, kombiniert mit positiven PCA und Vitamin B12-Mangel
- H.pylori-Gastritis mit sekundarer Autoimmunitét, kombiniert mit positiven PCA

4 Folgende Kriterien wurden festgelegt, um Patientinnen und Patienten als solche mit potentieller Autoimmungastritis zu
klassifizieren:

- Histologisch gesicherte atrophe Gastritis, kombiniert mit positiven PCA oder Vitamin B12-Mangel

- Histologisch gesicherte atrophe Gastritis, PCA negativ

- Histologisches Bild vereinbar mit AIG, jedoch PCA und Vitamin B12-Mangel negativ oder nicht erhoben

- Positive PCA, kombiniert mit chronischer Corpusgastritis

- Positive PCA, histologisch jedoch keine AlIG nachweisbar

- Positive PCA und Vitamin B12-Mangel, Histologie nicht vorhanden

- Histologisches Bild verdachtig auf H. pylori-Gastritis mit sekundarer Autoimmunitat

® 17 Patienten innerhalb der Testgruppe wurden nicht auf Helicobacter pylori getestet.
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Pernizioser Anamie

Diabetes Mellitus Typ 1 12 5 0.099

Diabetes Mellitus Typ 2 39 32 0.117

Autoimmunthyreopathie 40 10 <0.001
Andere 9 5 0.229

Autoimmunerkrankungen6

Zdliakie 4 3 0.641

Patientinnen und Patienten mit | 59 90 0.015

Malignomen (auBer

Magenkarzinoid Typ 1 und

Magenkarzinom)

KHK 56 40 0.034

Vitamin B12 Mangel (ja/nein)’ 64/84 10/81 <0.001

Antikérper gegen Parietalzellen | 110/16°
(PCA) (positiv/negativ)

Tabelle 3: Vergleich der Basischarakteristika von Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller
Autoimmunagastritis mit den Basischarakteristika der Kontrollgruppe

3.2 Patientinnen/Patienten und Kontrollen

In die Studie wurde 300 Patientinnen und Patienten mit sicherer bzw. potentieller
Autoimmungastritis einbezogen. Das mittlere Alter der Testgruppe zum Zeitpunkt
der Datenerhebung betragt 70 + 18 mit einem minimalen Alter von 17 und einem
maximalen Alter von 109" Jahren. Die Frauen/Manner-Rate betragt 1.95 : 1, die
durchschnittliche KorpergroRe der Patientinnen und Patienten in der Testgruppe
167 £ 9 cm und das durchschnittliche Gewicht 71 + 15 Kilogramm. Unter den
Testpatienten und -patientinnen wurden 194 Personen mit sicherer
Autoimmungastritis und 106 Personen mit potentieller Autoimmungastritis

klassifiziert.

6 Autoimmunbedingte Erkrankungen, auer Diabetes Mellitus Typ 1, Autoimmunthyreopathie und Zéliakie.

" Innerhalb der Testgruppe wurde bei 152 Patientinnen und Patienten und innerhalb der Kontrollgruppe bei 229
Patientinnen und Patienten der Vitamin B12 Wert nicht bestimmt.

8 Bei 174 Patienten innerhalb der Testgruppe wurden keine Parietalzell-Antikdrper bestimmt.

" Ein Versterben der Patienten auRerhalb der Klinik wurde nicht beriicksichtigt.
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Zusatzlich wurden 330 Kontrollpatienten und -patientinnen mit einem mittleren
Alter von 68 + 6 zwischen 56 und 80 Jahren in die Studie eingeschlossen. Die
Frauen/Manner-Rate betragt 1.09 : 1. In der Kontrollgruppe belauft sich die
durchschnittliche Kérpergréflie auf 170 £ 9 und das durchschnittliche Gewicht auf
74 £ 16.

3.3 Body Mass Index

Bei der Analyse des BMI hat sich zwischen der AlG-positiven (Patientinnen und
Patienten mit sicherer oder potentieller AIG) und der AlG-negativen Gruppe kein
signifikanter Unterschied (p = 0.224) gezeigt (siehe Abbildung 4). Gleiches gilt fur
die Gegenuberstellung der Gruppe mit sicherer AIG und der Kontrollgruppe (p =
0.172) (siehe Abbildung 5). Auch bei weiteren Vergleichen der beiden Gruppen mit
Unterteilung nach Geschlecht (siehe Abbildungen 6 bis 9) hat sich weder bei
einem Vergleich von AIG-positiven und Kontrollpatientinnen und -patienten
(mannlich: p = 0.116, weiblich: p = 0.722), noch bei einem Vergleich von
Patientinnen und Patienten mit sicherer AlG und der Kontrollgruppe (mannlich: p =

0.159, weiblich: p = 0.978) ein signifikanter Unterschied gezeigt.

Bei einer Unterteilung in Uber 64 Jahrige und unter 65 Jahrige hat sich weder bei
einem Vergleich der AlG-positiven Patientinnen und Patienten mit der
Kontrollgruppe (Uber 64 Jahre: p = 0.323, unter 65 Jahre: p = 0.293), noch bei
einem Vergleich der Patientinnen und Patienten mit sicherer AIG und der
Kontrollgruppe (lUber 64 Jahre: p = 0.099, unter 65 Jahre: p = 0.715) ein

signifikanter Unterschied gezeigt.

Auch bei einem Vergleich der Gruppen mit und ohne Malignom haben sich weder
bei einer Gegenuberstellung der AlG-positiven Gruppe (sichere und potentielle
AIG) und der Kontrollgruppe (mit Malignom: p = 0.669, ohne Malignom: p = 0.069),
noch bei der Gegenuberstellung der Gruppe mit sicherer AIG und der
Kontrollgruppe (mit Malignom: p = 0.967 , ohne Malignom: p = 0.087) signifikante
Unterschiede im BMI gezeigt.
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Bei einem Vergleich der Gruppe mit sicherer AIG und jener mit potentieller AIG
haben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede gezeigt.

50,0

400

30,0

BMI

200

100

sichere und potentielle AIG n=267 Kontrollgruppe, n = 320

Abbildung 4: Gegentiberstellung des BMI von Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AlG®
(AlG-positiv) und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis (AIG-negativ), p = 0.224
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300
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sichere AlG n=173 Kontrollgruppe, n = 320

Abbildung 5: Gegentiberstellung des BMI von Patientinnen und Patienten mit sicherer AIG™’ und Patientinnen
und Patienten ohne AIG, p = 0.127

® Von 300 Patientinnen und Patienten mit sicherer oder potentieller AIG mussten hier 33 Personen aufgrund von fehlenden
Daten zu Gewicht und/oder Korpergréfie ausgeschlossen werden.

'%\/on 194 Patientinnen und Patienten mit sicherer oder potentieller AIG mussten hier 21 Personen aufgrund von fehlenden
Daten zu Gewicht und/oder Kérpergréfle ausgeschlossen werden.
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Geschlecht: mannlich
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Abbildung 6: Gegeniiberstellung des BMI von ménnlichen Patienten mit sicherer und potentieller AIG (AlIG-
positiv) und ménnlichen Patienten ohne Autoimmungastritis (AIG-negativ), p = 0.116

Geschlecht: weiblich
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sichere und potentielle AIG, weiblich, n =176 Kontrollgruppe, weiblich, n = 167

Abbildung 7: Gegeniiberstellung des BMI von weiblichen Patientinnen mit sichere und potentieller AIG (AlG-
positiv) und weiblichen Patientinnen ohne Autoimmungastritis (AIG-negativ), p = 0.722
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Geschlecht: mannlich
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Abbildung 8: Gegenliberstellung des BMI von ménnlichen Patienten mit sicherer AIG und ménnlichen
Patienten ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p = 0.159

Geschlecht: weiblich
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Abbildung 9: Gegeniberstellung des BMI von weiblichen Patientinnen mit sicherer AIG und weiblichen
Patientinnen ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p = 0.978
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3.4 Gewicht

Bei der Betrachtung der Gruppe mit sicherer AlG und jener mit potentieller AlG als

eine gemeinsame Gruppe (AlG-positiv) ergeben sich folgende Zusammenhange:

Das mittlere Gewicht der AlG-positiven Gruppe (71+15) ist im Vergleich zur AIG-
negativen Gruppe (74+16) signifikant niedriger (p = 0.014) (siehe Abbildung 10).
Eine weitere Unterteilung der AlG-positiven Gruppe hinsichtlich des Geschlechts
(siehe Abbildung 11 und 12) zeigt ein signifikant niedrigeres (p = 0.035) Gewicht
bei den mannlichen AlG-positiven Patienten (77+16) im Gegensatz zu den
mannlichen AlG-negativen Patienten (82+15). In der Kohorte der Patientinnen und
Patienten Uber 64 Jahre zeigte sich ein signifikant geringeres (p = 0.006) Gewicht
in der AlG-positiven Gruppe (71£15) im Vergleich zur AlG-negativen Gruppe
(75%£16) (siehe Abbildung 13 und 14).
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Gewicht in Kilogramm
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sichere und potentielle AIG n=270 Kontroligruppe, n = 320

Abbildung 10: Gegentiberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinenn und Patienten mit sicherer und
potentieller AIG (AlG-positiv) und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p =
0.014
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Geschlecht: mannlich

120

100

Gewicht in Kilogramm

a0

sichere und potentielle AIG, n=92 Kontrollgruppe, n = 153

Abbildung 11: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von ménnlichen Patienten mit sicherer und
potentieller AIG (AlG-positiv) und ménnlichen Patienten ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p = 0.035

Geschlecht: weiblich
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Abbildung 12: Gegeniiberstellung des Gewichts in Kilogramm von weiblichen Patientinnen mit sicherer und
potentieller AIG (AlG-positiv) und weiblichen Patientinnen ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p = 0.584
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sichere und potentielle AIG n=192 Kontrollgruppe, n =213

Abbildung 13: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinnen und Patienten mit sicherer und
potentieller AIG (AlG-positiv) élter als 64 Jahre und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis
(AlG-negativ) élter als 64 Jahre, p = 0.006
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Abbildung 14: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinnen und Patienten mit sicherer und
potentieller AIG (AlG-positiv) jiinger als 65 Jahre und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis
(AlG-negativ) jiinger als 65 Jahre, p = 0.687
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Das mittlere Gewicht + SD der Gruppe mit sicherer AIG in Kilogramm (70 + 16) ist
im Vergleich zur AIG negativen Gruppe (74 + 16) signifikant niedriger (p = 0.012)
(siehe Abbildung 15). Bei einer weiteren Unterteilung der Gruppe mit gesicherter
AIG nach Geschlecht (siehe Abbildung 16 und 17) zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede, jedoch zeigt eine altersabhangige Gruppierung einen signifikanten
Unterschied im Sinne eines bei Patientinnen und Patienten alter als 64 Jahre und
sicherer AIG signifikant niedrigeren (p = 0.004) mittleren Gewichts (70 £ 16) im
Vergleich zur AIG negativen Gruppe (75 £ 16) (siehe Abbildung 18 und 19). Bei
Patientinnen und Patienten mit sicherer AIG, junger als 65 Jahre, zeigte sich

hinsichtlich des Gewichts kein signifikanter Unterschied zur gesunden Population.
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sichere AlG n=175 Kontrollgruppe, n = 320

Abbildung 15: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinenn und Patienten mit sicherer
AlG und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ), p = 0.012
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Geschlecht: mannlich
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Abbildung 16: Gegeniiberstellung des Gewichts in Kilogramm von ménnlichen Patienten mit sicherer AIG und
maénnlichen Patienten ohne Autoimmungastritis (AlIG-negativ), p = 0.099

Geschlecht: weiblich
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Abbildung 17: Gegeniiberstellung des Gewichts in Kilogramm von weiblichen Patientinnen mit sicherer AlG
und weiblichen Patientinnen ohne Autoimmungastritis (AIG-negativ), p = 0.955
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Abbildung 18: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinnen und Patienten mit sicherer
AIG élter als 64 Jahre und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis (AlG-negativ) élter als 64
Jahre, p = 0.004
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Abbildung 19: Gegenliberstellung des Gewichts in Kilogramm von Patientinnen und Patienten mit sicherer
AlG jiinger als 65 Jahre und Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis (AIG-negativ) jinger als 65
Jahre, p = 0.744

Bei Gegenuberstellungen der Gruppe mit sicherer AIG und jener mit potentieller

AIG haben sich bezlglich des Gewichts keine signifikanten Unterschiede gezeigt.
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3.5 Komplikationen

In der Analyse eines Zusammenhangs zwischen Autoimmungastritis und ECL-
Zell-Hyperplasie, neuroendokrinen Tumoren, Magenkarzinomen und pernizioser
Anamie hat sich folgendes gezeigt: allen oben genannten Komplikationen sind in
der AlG-positiven Gruppe signifikant haufiger vorhanden. In der AlG-positiven
Gruppe wurde bei 25.7 % eine ECL-Zell-Hyperplasie diagnostiziert, wogegen in
der AIG-negativen Gruppe keine Patientin und kein Patient davon betroffen war (p
<0.001) (siehe Abbildung 20). Auch neuroendokrinen Tumore kamen in der
Kontrollgruppe nicht vor, zeigten sich jedoch bei 11.7 Prozent der AIG positiven
Gruppe (p <0.001) (siehe Abbildung 21). Unter den Personen der AlG-positiven
Gruppe entwickelten 3.3 % der Patientinnen und Patienten ein Magenkarzinom.
Der Unterschied zur AlG-negativen Gruppe, in welcher niemand ein
Magenkarzinom vorwies, ist signifikant (p = 0.001) (siehe Abbildung 22). 9.0 %
innerhalb der AIG positiven Gruppe sind von einer perniziossen Anamie betroffen,
wogegen keine Person aus der AlG-negativen Gruppe davon betroffen ist (p
<0.001) (siehe Abbildung 23).

Das Vorliegen einer pernizidsen Anamie wurde aus bestehenden Diagnoselisten
der Patientinnen und Patienten entnommen. Hinsichtlich der ECL-Zell Hyperplasie
ist jedoch zu bertcksichtigen, dass durch die Selektion der Kontrollgruppe ein
systemischer Bias entstanden ist, da durch die Voraussetzung einer gesunden
Magenschleimhaut in der Kontrollgruppe Personen mit genannter Komplikation
automatisch ausgeschlossen wurden. Dies gilt ebenso flr das Vorliegen eines

Magenkarzinoms und von endokrinen Tumoren des Magens.
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Abbildung 20: Vergleich der Héaufigkeit einer ECL-Zell-Hyperplasie zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p < 0.001
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Abbildung 21: Vergleich der H&ufigkeit eines neuroendokrinen Tumors zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p < 0.001
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Abbildung 22: Vergleich der H&ufigkeit eines Magenkarzinoms zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p = 0.001
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Abbildung 23: Vergleich der Hé&ufigkeit einer pernizibsen Andmie zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p < 0.001

37



3.6 Begleiterkrankungen

Auch andere Erkrankungen zeigten bei Patientinnen und Patienten mit autoimmun
bedingter Gastritis eine statistisch signifikante Haufung. Die
Autoimmunthyreopathie, die koronare Herzkrankheit und ein Vitamin B12 Mangel

waren in der AIG positiven Gruppe haufiger zu beobachten.

Innerhalb der AIG-positiven Gruppe leiden 13.3 % zusatzlich an einer
Autoimmunthyreopathie, wogegen in der AlG-negativen Gruppe 3.1 % betroffen
sind (p <0.001) (siehe Abbildung 24). Signifikant mehr Personen sind innerhalb
der AlG-positiven Gruppe (18.7 %) im Gegensatz zur AlG-negativen Gruppe (12.5
%) von einer koronaren Herzkrankheit betroffen (p = 0.034) (siehe Abbildung 25).
Ein Vitamin B12 Mangel wurde bei 100.0 % der Personen in der AlG-positiven
Gruppe diagnostiziert, wobei hier darauf hingewiesen wird, dass der Vitamin B12
Status lediglich bei 54 aus 300 Personen bekannt war. Gegensatzlich zeigte sich
bei 10.2 % innerhalb der AlG-negativen Gruppe eine Vitamin B12 Mangel. In der
Kontrollgruppe war der Vitamin B12 Status bei 88 aus 320 Personen bekannt. Der
Unterschied ist signifikant (p <0.001) (siehe Abbildung 26).

Hinsichtlich Diabetes mellitus und Zdliakie haben sich keine signifikant hdheren

Zahlen in der Gruppe mit Autoimmungastritis gezeigt.
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Abbildung 24: Vergleich der Héufigkeit einer Autoimmunthyreopathie zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Pateintinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p < 0.001
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Abbildung 25: Vergleich der H&aufigkeit einer koronaren Herzkrankheit zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p = 0.034
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Abbildung 26: Vergleich der Héaufigkeit eines Vitamin B12 Mangels zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p < 0.001

3.7 Malignome

Malignome (NET des Magens und Magenkarzinom ausgeschlossen) waren in der
Kontrollgruppe signifikant haufiger zu beobachten, als in der Testgruppe (p=0.015)
(siehe Abbildung 27). Innerhalb der AlG-positiven Gruppe sind 19.7% von einem
Malignom betroffen, wogegen bei 28.1% der AlG-negativen Gruppe ein Malignom
diagnostiziert wurde.
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Abbildung 27: Vergleich der Haufigkeit aufgetretener Malignome (*ausgeschlossen NET des Magens und
Magenkarzinom) zwischen der AlG-positiven Gruppe (Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller
AIG) und der Kontrollgruppe , p = 0.015

Eine weitere Untersuchung der Malignomuntergruppen hat eine signifikant hohere
Anzahl an Lungenkarzinomen (p = 0.024) und malignen Hauttumoren (p = 0.013)
in der AIG negativen Gruppe ergeben (siehe Abbildung 28 und 29). In der AIG-
positiven Gruppe wurde bei einem Patienten (0.33%) ein Lungenkarzinom
diagnostiziert, wogegen die Anzahl der Lungenkarzinome in der Gruppe der AlG-
negativen Patientinnen und Patienten 8 (2.5%) betragt. Malignome der Haut
wurden bei 9 Patientinnen und Patienten (3.0%) in der AlG-positiven Gruppe
erhoben. In der AlG-negativen Gruppe betragt die Anzahl 24 (7.5%).
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Abbildung 28: Vergleich der Héufigkeit aufgetretener Malignome der Lunge zwischen der AlG-positiven
Gruppe (Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p = 0.024
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Abbildung 29: Vergleich der Haufigkeit aufgetretener Malignome der Haut zwischen der AlG-positiven Gruppe
(Patientinnen und Patienten mit sicherer und potentieller AIG) und der Kontrollgruppe, p = 0.013
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Die Abbildungen 30 und 31 veranschaulichen die Unterarten der Haut- bzw.

Lungenmalignome:

Malignome der Lunge

1,40%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%
0,20%

0,00%
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom  Kleinzelliges Karzinom  N. bronchi (unbekannte
Histologie)

MW AlG-positiv, n =300  ® AIG-negativ, n =320

Abbildung 30: Vergleich der Anteile an Malignomen der Lunge, unterteilt in Untergruppen (Adenokarzinom,
Plattenepithelkarzinom, kleinzelliges Karzinom)

Malignome der Haut
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0,00% [ [
Basaliom Malignes Melanom Plattenepithelkarzinom Mycosis fungoides

B AlG-positiv, n =300 B AIG-negativ, n =320

Abbildung 31: Vergleich der Anteile an Malignomen der Haut, unterteilt in Untergruppen (Basaliom, malignes

Melanom, Plattenepithelkarzinom, Mycosis fungoides
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Tabelle 4 veranschaulicht alle vorliegenden Malignome, unterteilt nach
Organbefall:

ménnlich weiblich

AlG-positiv, AlG-negativ, | AlG-positiv, | AlG-negativ,

n=101 n=153 n=199 n =167
Haut 2,97% 7,19% 3,02% 7,78%
Lunge 0,99% 3.27% 0,00% 1,80%
Lymphknoten 1,98% 3,27% 1,01% 2,40%
Brust 0,00% 0,00% 3,52% 6,59%
Knochemark 2,97% 3,27% 1,01% 2,40%
Hals-Nasen-Ohren 0,99% 1,31% 0,00% 1,20%
Leber 0,99% 23,08% 0,50% 0,60%
Diinndarm 0,00% 0,65% 0,00% 0,00%
Neuroendokrine Tumore | 0,99% 1,31% 0,00% 0,00%
auBerhalb des Magens
Ureter und Harnblase 1,98% 1,31% 0,00% 0,60%
Gehirn 0,00% 0,00% 0,00% 0,60%
Cancer of unknown primary 0,00% 0,65% 0,00% 0,00%
Prostata 7,92% 5,23% 0,50% 0,60%
Bauchpeicheldrise 3,96% 2,61% 0,50% 0,60%
Niere 0,99% 0,65% 1,01% 0,60%
Gallenblase 0,00% 0,00% 0,50% 0,00%
Rektum 1,98% 0,65% 0,00% 0,00%
Hoden 0,99% 0,00% 0,00% 0,00%
Gebarmuttschleimhaut 0,00% 0,00% 1,01% 0,00%
Gastrointestinaler 0,00% 0,00% 0,50% 0,00%
Stromatumor
Eierstocke 0,00% 0,00% 1,51% 0,60%
Speiserohre 2,97% 0,00% 0,00% 0,60%
Gebarmutterhals 0,00% 0,00% 1,51% 0,00%

Tabelle 4: Geschlechterspezifischer Vergleich des Malignombefalls, unterteilt nach Organ
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4 Diskussion

Die Autoimmungastritis (AIG) ist eine organspezifische Autoimmunerkrankung, bei
welcher durch genetische Pradisposition und externe Umweltfaktoren
immunologische Dysregulationen entstehen, welche sensibilisierte T-Lymphozyten
und Autoantikérper gegen die H+/K+ ATPase der Parietalzellen und den Intrinsic
Factor mit sich bringen. Die Pravalenz der Erkrankung belauft sich auf etwa zwei
bis funf Prozent der Durchschnittsbevolkerung, haufiger bei Frauen und alteren
Menschen auftretend (14), wobei eine kurzlich in Schweden durchgefuhrte Studie
von Song et. al. eine héhere Inzidenz in bereits jungerem Alter zwischen 35 und
45 Jahren zeigt (36). Durch den nicht-selbstlimitierenden Prozess der Antikdrper-
mediierten Zerstorung von Parietalzellen, ergibt sich aullerdem ein,
moglicherweise Lymphozyten-mediierter, Untergang der Magen-Hauptzellen. In
fortgeschrittenen Stadien besteht meist eine atrophische, metaplastische
Corpusschleimhaut, wobei es zur Achlorhydrie kommt (14). Durch die Antikérper
gegen Intrinsic Factor wird die Vitamin B12 Absorption beeintrachtigt, wodurch ein
Cobalaminmangel entsteht. Dieser manifestiert sich als megaloblastare bzw.
pernizidse Anamie (18). Abgesehen von der genetischen Pradisposition bestehen
die wichtigsten Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Autoimmungastritis aus
hohem Alter, weiblichem Geschlecht, dem Vorhandensein anderer
Autoimmunerkrankungen, sowie einer Infektion mit Helicobacter pylori (37). Die
Autoimmungastritis fuhrt, wie oben beschrieben, zu einem Vitamin B12 Mangel,
jedoch gibt es zu anderen Folgen, wie beispielsweise jene, welche durch eine
verminderte Produktion von Ghrelin aufgrund der Destruktion von Parietalzellen

zustande kommen, bis heute kaum Studien.

In einer Studie von Kawashima et al. 2009 wurde Uberprift, ob eine Atrophie der
Magenschleimhaut, verursacht durch H. pylori, eine Auswirkung auf den Plasma-
Ghrelinspiegel hat. In den Ergebnissen zeigte sich bei zunehmender Atrophie der
Magenschleimhaut eine dementsprechende Verringerung des Ghrelinspiegels im
Plasma. In einer Subanalyse zeigte sich ein Anstieg der Plasma-Ghrelinspiegel
bei Patientinnen und Patienten nach einer Eradikation von H. pylori. Der

beschriebene positive Zusammenhang zwischen Patientinnen und Patienten mit
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H. pylori und sinkenden Plasma-Ghrelinspiegeln wurde auf die atrophe

Magenschleimhaut, unabhangig von H. pylori als Ursache, zuruckgefuhrt (38).

Eine mit einem reduzierten Ghrelinspiegel im Serum verbundene Reduktion des
Hungergefuhls und damit einhergehende niedrigere BMI-Werte als bei
Patientinnen und Patienten ohne Autoimmungastritis wurden folglich von uns
angenommen und in dieser Studie systematisch untersucht. Aul’erdem wurden
zusatzlich weitere Parameter erhoben, um mogliche Zusammenhange
festzustellen und sekundare Fragenstellungen wie einen Zusammenhang
zwischen der Autoimmungastritis und Begleiterkrankungen festzustellen bzw.
bereits vorhandenen Daten (positiver Zusammenhang zwischen
Autoimmungastritis und Diabetes Mellitus Typ 1 bzw. Autoimmunthyreoiditis)

widerzuspiegeln.

4.1 Body Mass Index und Gewicht bei Patientinnen und

Patienten mit Autoimmungastritis

Hinsichtlich des BMI hat sich zwischen der Gruppe mit Autoimmungastritis und der
Kontrollgruppe ohne Veranderung der Magenschleimhaut kein signifikanter
Unterschied gezeigt. Damit bestatigt sich unsere Vermutung eines niedrigeren
BMI durch ein vermindertes Hungergefuhl aufgrund einer Destruktion von
Parietalzellen im Rahmen der Autoimmungastritis, verbunden mit einer
verminderten Sekretion von Ghrelin, nicht. Aus der Studie von Checchi et al. (39)
geht jedoch hervor, dass das Vorhandensein von Parietalzell-Antikdrpern mit einer
Verminderung der Ghrelinspiegel korreliert. Bezugnehmend auf die Ergebnisse
unserer Studie lasst sich dies nicht auf den BMI der Patientinnen und Patienten
umlegen. In einer Studie von Alexandraki et al., welche sich mit dem Auftreten
einer Autoimmungastritis im Rahmen der Autoimmunthyreoiditis befasst, wurde
ebenfalls der durchschnittiche BMI von Patientinnen und Patienten mit
Autoimmungastritis Uberprift. Dieser betragt 26.1 £+ 4.7 im Gegensatz zu 28.1 +
4.3 in der Kontrollgruppe mit unauffalliger Magenschleimhaut (p = 0.001) und ist
somit bei Personen mit AIG erniedrigt. Die Grolke der Kohorte umfasst etwa die

Halfte der Anzahl unserer Testpersonen, jedoch sind die Einschlusskriterien im
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Sinne positiver Parietalzellantikorper und passender Histologie sehr ahnlich zu
unseren (40). In einer weiteren, sehr aktuellen Studie, von Zilli et. al. (2019),
welche eine kleinere Kohorte als unsere Studie (n=122) umfasst, jedoch
hinsichtlich Altersrange (25-90 Jahre), Geschlechterverteilung (82 Prozent Frauen
und 18 Prozent Manner) und Beobachtungszeitraum (2005 bis 2016) gut mit
dieser Studie vergleichbar ist, zeigt sich bei Patientinnen und Patienten mit
Autoimmungastritis ein durchschnittlicher BMI von 24 was ebenfalls eher in einem
niedrigeren Bereich liegt. Laut Statistik Austria (Gesundheitsbefragung, 2014)
liegen im normalgewichtigen Bereich im Sinne eines BMI zwischen 18,5 und 25
lediglich 51,7 Prozent der Bevolkerung (41). In oben genannter Studie wurden die
Diagnosekriterien jedoch umfangreicher definiert. Inkludiert wurden Patientinnen
und Patienten mit positiven Parietalzellantikdrpern oder positiven Intrinsic Factor
Antikdrpern, gemeinsam mit erhohtem Serumgastrin  und einer zur
Autoimmungastritis passenden Histologie im Sinne einer intestinalen Metaplasie
oder Atrophie des Fundus und Corpus. Die Ausschlusskriterien umfassten eine
bestehende Helicobacter pylori Infektion, Nierenversagen, Pankreasinsuffizienz,
Leberversagen, bestehende Vitamin- oder Elektrolytsupplementierungen, sowie
eine vorangegangene oder aktuelle Therapien mit Protonenpumpeninhibitoren
(37).

Von der Berechnung des BMI abgesehen zeigt sich in unseren Erhebungen
hingegen beim Vergleich des Korpergewichts beider Gruppen bei AlG-positiven
Patientinnen und Patienten dieses signifikant niedriger, was mit einem
verminderten Ghrelinspiegel im Serum korrelieren kdnnte. Bei einer Unterteilung
der Gruppen nach Geschlecht zeigte sich ein signifikanter Unterschied lediglich in
der Gruppe der Manner und bei einer Unterteilung der Gruppen nach Alter
lediglich in der Gruppe, welche alter als 64 Jahre alt ist. Aufgrund der Tatsache,
dass sich ein vermindertes Gewicht, jedoch kein geringerer BMI zeigt, ware zu
uberdenken, ob der BMI in diesem Kontext eine geeignete Variable ist. Da unsere
Hypothese hinsichtlich des Gewichts bestatigt wird, kdnnte mdglicherweise die
KorpergroRe Einfluss auf die fehlende Ubereinstimmung mit dem BMI nehmen. In
unseren Analysen hat sich gezeigt, dass die durchschnittliche Kérpergrof3e in der
Testgruppe signifikant niedriger war (p=0.004), vermeintlich bedingt durch den

hdéheren Frauenanteil in dieser Kohorte. Der umgekehrt proportionale

47



Zusammenhang zwischen Gewicht und Autoimmungastritis deutet auf den bereits
aus der Studie von Checchi, Montanaro (39) bekannte Zusammenhang zwischen
der Erkrankung und der damit einhergehenden Verminderung von Ghrelin hin. Um
eine Aussage treffen zu konnen, inwieweit das Korpergewicht isoliert in
Abhangigkeit von Ghrelin betrachtet werden kann, mussten weitere Parameter
erhoben werden. Beispielsweise konnte das Korpergewicht durch ein Bestehen
von zusatzlichen Erkrankungen, die Einnahme gewichtsverandernder

Medikamente, Ernahrung, Genetik, Bewegung et cetera beeinflusst sein.

4.2 Komplikationen der Autoimmungastritis

Wie bereits in der Literatur beschrieben (42), hat sich ein signifikant haufigeres
Auftreten charakteristischer Komplikationen der Autoimmungastritis auch in
unserer Analyse bestatigt. Eine Hyperplasie der ECL-Zellen zeigt sich bei 26
Prozent der von Autoimmungastritis betroffenen Patientinnen und Patienten in
unserer Studie. Dies lasst sich pathophysiologisch durch die verringerte
Magensaureproduktion und einer damit einhergehenden Hypergastrinamie,
welche zu einer Proliferation der ECL-Zellen fuhrt, erklaren. Eine Inhibition durch
Somatostatin erfolgt in diesem Fall aufgrund der ausbleibenden negativen
Ruckkoppelung durch Magensaure nicht (42). Der Verlust der Parietalzellen lasst
eine Achlorhydrie und Hypergastrinamie entstehen. Eine darauf folgende
permanente Erhohung von Gastrin stimuliert die ECL-Zell-Hyperplasie und fuhrt
gelegentlich zur Entwicklung eines Typ 1 Magenkarzinoids (43). Auch in dieser
Studie wurde ein Typ 1 Magenkarzinoid in der Testgruppe haufiger diagnostiziert
als in der Kontrollgruppe. Bei 11.7% der Gruppe mit sicherer bzw. potentieller AIG
zeigte sich ein neuroendokriner Tumor des Magens. Im Vergleich dazu wurde in
einer Studie von Terao et al. bei 5.4% unter 186 Personen mit AIG (unter den
Bedingungen einer endoskopisch gesicherten atrophen Korpusgastritis, positiven
Parietalzellantikdrpern und Hypergastrinamie) ein neurodendokriner Tumor des
Magens diagnostiziert (44). In einer Studie aus dem Jahr 2011 von Vannella et al.
wurden Patientinnen und Patienten mit chronisch atrophischer Gastritis in eine
Gruppe mit Typ 1 Karzinoid und in eine Kontrollgruppe ohne Typ 1 Karzinoid
unterteilt und hinsichtlich unterschiedlicher biochemischer Parameter untersucht.
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Die Gruppe mit Magenkarzinoid umfasste 15 Personen, wovon 14 Personen
positive Parietalzellantikbrper vorwiesen (43). Eine Studie aus dem Jahr 2004 von
Modlin et al. beschreibt einen generellen Inzidenzanstieg des Karzinoids in den
letzten 50 Jahren (45). Moglicherweise ist dies jedoch auch auf eine erhdhte
Anzahl an durchgeflihrten diagnostischen Gastroskopien zuruckzufuhren.
Hinsichtlich der Entstehung eines Magenkarzinoms im Rahmen von Metaplasien,
entstehend auf dem Boden gastraler Atrophien im Rahmen der Entziindung (46),
haben mehrere Studien gezeigt, dass Patientinnen und Patienten mit
Autoimmungastritis bzw. pernizioser Anamie ein dreifach gesteigertes Risiko fur
Neoplasien des Verdauungstrakts aufweisen. In einer dieser Studien wurden Uber
4.5 Millionen erwachsene Manner in den Vereinigten Staaten und in einer anderen
etwa 9 Millionen Einzelpersonen in Schweden untersucht (34, 35). Aufgrund der
Tatsache, dass die Autoimmungastritis als prakanzerose Disposition zu betrachten
ist, wird ein ein- bis drei-jahrliches endoskopisches Follow-Up, je nach Literatur,
mit Biospieentnahme flir alle Patientinnen und Patienten mit einer Atrophie im
Stadium 3 oder 4 der OLGA Klassifikation empfohlen (16). Das zahlreichere
Auftreten einer perniziosen Anamie, entstehend durch den im Rahmen der
Parietalzelldestruktion entstehenden Mangel an Intrinsic Factor zur Aufnahme von
Vitamin B12 (13), hat sich in der Kohorte mit Typ A Gastritis bestatigt. Dies wurde
auch in zahlreichen anderen Studien gezeigt (13, 47). In einer rezenten Analyse
aus dem Jahr 2017 von Villanacci et al. wurde bei 25 Prozent aus 138
Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis eine perniziose Anamie
diagnostiziert (42). In dieser Studie belauft sich der Anteil an Patientinnen und

Patienten mit perniziéser Anamie in der Testkohorte auf 9 Prozent.

Alle genannten Komplikationen sind in der Kontrollgruppe kaum bis gar nicht
aufgetreten, wobei hier anzumerken ist, dass im Rahmen der Suchanfrage unter
dem Begriff ,unauffallige Histologie® mdglicherweise ein systematischer
Ausschluss der Komplikationen stattgefunden hat. Der Suchbegriff wurde

aufgrund der Hauptfragestellung nach dem BMI bewusst so definiert.
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4.3 Korrelation von  Autoimmungastritis und  anderen

Autoimmunerkrankungen

Eine Studie von Rodriguez-Castro et al. (48), in welcher das Auftreten anderer
Autoimmunerkrankungen parallel zur Autoimmungastritis behandelt wird, stimmt
nur teilweise mit den Ergebnissen unserer Recherchen Uberein. Die signifikant
haufiger gestellte Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis bei Patientinnen und
Patienten mit einer Typ A Gastritis wird auch in dieser Studie beschrieben,
wodurch sich auch hier die Existenz des sogenannten thyreogastrischen
Syndroms, welches bereits 1960 beschrieben wurde wird, bestatigt.
Entgegengesetzt wurde in einer Studie von Krystallenia et. al. bei 33.3 Prozent der
Patientinnen und Patienten mit Autoimmunthyreoiditis zusatzliche auch eine
Autoimmungastritis diagnostiziert (40). In unseren Resultaten zeigt sich in der
Kohorte mit sicherer und potentieller AIG lediglich ein Anteil von 4% mit
gleichzeitig vorliegendem Diabetes Mellitus Typ 1. Die Ergebnisse dieser Studie
hinsichtlich der Haufigkeit eines diagnostizierten Diabetes Mellitus Typ 1, stimmen
hingegen nicht mit der Studie von Rodriguez-Castro et al. Uberein. In einer
weiteren Analyse des Zusammenhangs von Autoimmungastritis und Insulin-
abhangigem Diabetes mellitus, welche 2008 von De Block et al. (24) im Antwerp
University Hospital durchgefuhrt wurde, zeigte sich eine positiver Zusammenhang.
Hierbei wurden jedoch, entgegengesetzt zu unserer Studie, Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 auf vorliegende ParietalzellantikGrper
betrachtet. Das Vorliegen von Parietalzellantikdrpern zeigte sich mit dem Alter
zunehmend, indem bei 10-15 Prozent der Kinder und bei 15 bis 25 Prozent der
Erwachsenen mit Diabetes Mellitus Typ 1 positive Parietalzellantikbrper
diagnostiziert wurden (24). Diabetes mellitus Typ 1 resultiert aus einer durch
Autoimmunreaktionen bedingten Destruktion der Betazellen des endokrinen
Pankreas (49). Die Pathogenese von Diabetes mellitus Typ 1 ist komplex und
durch mehrere Faktoren bedingt. Hierzu zahlt unter anderem eine genetische
Veranlagung, welche eine generelle Pradisposition fur Autoimmunerkrankungen
darstellt. Somit zeigen Patientinnen und Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1 oft
ein erhohtes Risiko, eine weitere Autoimmunerkrankung zu entwickeln (50).
Aufgrund des bereits existierenden pathophysiologischen Wissens hinsichtlich der

Uberlappung diverser Autoimmunerkrankungen wéare ein  signifikanter
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Zusammenhang zwischen Diabetes Mellitus Typ 1 und der Autoimmungastritis
eher plausibel. In der Studie von Zilli et. al. wurden bei 43 Prozent (n=122) der
Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis zusatzlich vorhandene
Autoimmunerkrankungen, bei 42 Personen von 122 eine Autoimmunthyreoiditis
(34.4%), festgestellt (37). Vergleichend zeigt sich in unseren Erhebungen bei 35
Prozent der Patientinnen und Patienten mit AIG eine weitere
Autoimmunerkrankung, wobei unsere Kohorte mehr als doppelt so grof} ist. Die
Autoimmunthyreoiditis im Speziellen zeigte sich in unseren Erhebungen bei 40
von 300 Patientinnen und Patienten (13.3%).

4.4 Die Haufigkeit von Malignomen bei Patientinnen und

Patienten mit Autoimmungastritis

In der gegenwartigen Studie zeigt sich eine signifikant niedrigere Haufigkeit an
Malignomen bei Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis. Bis heute
existieren dazu kaum Studien, welche diesen Zusammenhang belegen bzw.
ergrunden. Die Tatsache, dass in der Testgruppe lediglich 19.7 Prozent von einem
Malignom betroffen waren, in der Kontroligruppe jedoch 28.1 Prozent, kdnnte
hinweisend auf einen Zusammenhang zwischen Autoantikérpern und der
Entstehung von Tumorzellen sein. Die Bedeutsamkeit des Ergebnisses konnte
aufgrund des durchschnittlichen Alters der getesteten Patientinnen und Patienten,
welches Uber 65 Jahren liegt, eingeschrankt sein, da die Wahrscheinlichkeit, eine
Tumorerkrankung zu erleiden, mit dem Alter deutlich steigt. Bei detaillierterer
Betrachtung zeigt sich, dass besonders hinsichtlich Malignomen der Haut und der
Lunge, eine deutlich niedrigere Anzahl an Patientinnen und Patienten innerhalb
der AlG-positiven Kohorte erkrankt ist. Die Untergruppen der Hauttumore
betreffend wurde in der Testkohorte (n=300) bei 8 Personen (2.6%) ein Basaliom,
bei einer Person (0.3%) ein malignes Melanom und bei keiner Person ein
Plattenepithelkarzinom der Haut diagnostiziert. Gegensatzlich zeigte sich in der
Kontrollkohorte (n=320) bei 15 Personen (4.6%) ein Basaliom, bei 5 Personen
(1.5%) ein malignes Melanom wund bei 4 Personen (1.2%) ein
Plattenepithelkarzinom der Haut. Hinsichtlich der Lungenmalignome wurde in der
Testkohorte ein Bronchialkarzinom gefunden (0.3%). In der Kontrollkohorte
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zeigten sich 4 Adenokarzinome der Lunge (1.3%), ein Plattenepithelkarzinom der

Lunge (0.3%) und ein kleinzelliges Bronchuskarzinom (0.3%).

Der Zusammenhang zwischen Autoimmungastritis und einem signifikant
niedrigeren Auftreten oben genannter Malignome wurde bis zum heutigen
Zeitpunkt unseres Wissens nach in der Literatur nur sehr sparlich untersucht und
erfordert weitere in-vitro und in-vivo Studien, um einen dahinterstehenden
Mechanismus zu ergrinden. In einer Studie von Lahner et. al. (51) wurde die
Assoziation zwischen pernizibser Anamie und dem Vorhandensein von
Karzinomen, abgesehen vom Magenkarzinom und Magenkarzinoid, untersucht.
Hierbei hat sich bei Patientinnen und Patienten mit pernizidser Anamie ein
niedrigeres relatives Krebsrisiko hinsichtlich Malignomen des Colons und
Rektums, der Brust, der Leber, des Osophagus, der Lunge, der Schilddriise, des
Ovars, der Nieren und anderen Hautkrebsformen als dem Melanom gezeigt.
Generell wurde, abgesehen von einem hdheren relativen Risiko fur
Gallengangskarzinome und maligne hamatologische Erkrankungen, ein
niedrigeres relatives Risiko fur das Auftreten von Malignomen beobachtet. In oben
genannter Studie zeigte sich bei 165 von 15.537 Patientinnen und Patienten
(1.1%) mit pernizidbser Anamie ein Malignom der Lunge, bei 21 von 14.750
Patientinnen und Patienten (0.1%) mit pernizidser Anamie ein Melanom, und bei
65 von 9589 pernizidse Anamie-Patienten und -Patientinnen (0.7%) ein anderes
Malignom der Haut. Ein inverser Zusammenhang zwischen der atrophen Gastritis
und 6sophagealen Karzinomen wurde in mehreren Studien (52-54) beschrieben
und auf den verminderten Reflux an Magensaure aufgrund der verminderten
Parietalzellen im Rahmen der Atrophie zurtickgefuhrt. Gegensatzlich dazu ist der
Prozentsatz des Osophaguskarzinoms in unserer Studie in der Testkohorte mit
Autoimmungastritis hdher (1.0%) als in der Kontrollkohorte (0.3%), jedoch ohne
statistische Signifikanz. Murphy et. al. fand mit dem Adenokarzinom des
Osophagus keinen Zusammenhang, womit, wie es von den Autoren bereits auch
beschrieben wurde, die Ruckfuhrung auf den verminderten Reflux

pathophysiologisch nicht schlussig ist (55).

Ein signifikanter Fortschritt in der Immuntherapie von Tumoren wurde mit der

Entdeckung von Checkpointinhibitoren erzielt, welche durch unterschiedliche
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Mechanismen zu einer Unterdrickung des Immunsystems fuhren. Der erste
Antikorper, Ipilimumab, welcher an CTLA-4 (englisch fur cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4) bindet, wird seit 2011 in der Therapie des metastasierten
Melanoms angewendet. Auf Grund des Erfolgs von Ipilimumab wurden viele
weitere Studien zur Erforschung weiterer Antikorper fur die Tumortherapie
durchgefuhrt (56). CTLA-4 ist ein Protein an der Oberflache aktivierter T-Zellen,
welches eine ungehemmte Proliferation verhindert, indem es mit einer héheren
Affinitat als CD28, der Ko-Stimulator flr die Aktivierung von T-Zellen, an seine
Liganden CD80 und CD86 bindet. Eine Inhibition von CTLA-4 kann zu einer
Verbesserung der anti-tumoralen Antwort der T-Zellen fuhren. Es folgte 2014 die
Zulassung von Pembrolizumab und Nivolumab (PD-1-Inhibitoren) durch die US
Food and Drug Administration (FDA). PD-1 stellt, wie CTLA-4, ebenfalls ein
Oberflachenprotein aktivierter T-Zellen dar, jedoch fuhrt PD-1 durch Bindung an
seine Liganden PD-L1 und PD-L2, wobei PD-L1 auch oft an der Oberflache von
Tumorzellen exprimiert wird, zur Apoptose von T-Zellen. Durch die Inhibition wird
diese Dampfung der T-Zellen verhindert (57). Rezente Studien zeigen, dass
Therapien neoplastischer Geschehen mit Checkpoint-Inhibitoren wie Ipilimumab,
Nivolumab und Pembrolizumab, welche mittlerweile neben der Therapie nicht-
resektabler oder metastasierter Melanome auch in jener der nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinome und Nierenzellkarzinomen zur Anwendung kommen, haufig zu
Nebenwirkungen flihren, die den Gastrointestinaltrakt und die Leber betreffen. Die
Nebenwirkungen im Gl-Trakt reichen von Diarrhoe Uber schwere Colitiden mit
Perforation bis hin zu dokumentierten Todesfallen. Ein besseres Verstandnis tUber
die Rolle einer genetischer Pradisposition, sowie die des Darmmikrobioms konnte
das Auftreten der genannten Nebenwirkungen im Rahmen der Therapie mit
monoklonalen Antikorpern reduzieren (58). Eine retrospektive Studie hat gezeigt,
dass es bei Patientinnen und Patienten unter Therapie mit oben genannten
Antikdrpern und einer koexistenten Autoimmunerkrankung haufig zu einer
Exazerbation der Symptomatik besagter Autoimmunerkrankung kommt (59). Die
genauen Hintergrinde, warum Checkpoint-Inhibitoren ausgepragte
gastrointestinale Nebenwirkungen machen und warum Tumore, welche mit diesen
behandelt werden, bei Patientinnen und Patienten mit Autoimmungastritis seltener

aufgetreten sind, scheint bisher unklar und erfordert weitere Analysen.
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4.5 Koronare Herzkrankheit und Autoimmungastritis

In einer im Jahr 2012 von Senmaru et. al. durchgeflhrten Studie wurde der
Zusammenhang zwischen atropher Gastritis und koronarer Herzkrankheit
untersucht. Die Einschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten mit atropher
Gastritis wurden anhand der Pepsinogenspiegel definiert und die daraus
entstandene Kohorte mit bestehender KHK, definiert als vorangegangener Infarkt
in der klinischen Vorgeschichte oder im EKG ersichtlich, einer japanischen
Population verglichen. Es zeigte sich, wie auch in unseren Ergebnissen (p=0.034),
eine hohere Pravalenz in der AlG-positiven Gruppe (p<0.001) (60). Die Methoden,
mit welchen die koronare Herzkrankheit unserer Studienpatientinnen und -
patienten diagnostiziert wurde, sind in unseren Erhebungen nicht bekannt, da
diese Diagnose aus bereits vorhandenen Vordiagnosen ubernommen wurde. In
einer Studie von Ai et al. wurde gezeigt, dass Ghrelin durch eine Inhibition von
Stress im endoplasmatischen Retikulum eine praventive Wirkung auf
Atherosklerose hat. Dies kdnnte ein Erklarungsansatz fir die héhere Pravalenz
einer koronaren Herzkrankheit bei Patientinnen und Patienten mit

Autoimmungastritis sein (61).

4.6 Limitationen

Die gegenwartige Studie hat einige Limitationen, wie unterschiedliche Follow-Up
Zeitraume der Patientinnen und Patienten und eine eher kleinen Kohorte von 300
Personen mit Autoimmungastritis und 320 Kontrollen. AufRerdem schlieRt die
Studie einen groReren Anteil an Frauen ein. Die Tatsache, dass die
Kontrollgruppe im Rahmen einer Suchanfrage nach dem Begriff ,unauffallige
Histologie® definiert wurde, konnte zu einem systemischen Ausschluss gewisser
Faktoren in der Kontrollgruppe fuhren. Die Studie wurde retrospektiv anhand von
erfassten Daten in bestehenden Krankenakten durchgeflihrt, wobei die Qualitat
der Daten nicht selbst bestimmbar ist und auch eine unzureichende oder
fehlerhafte Dokumentation nicht ausgeschlossen werden kann. Im Rahmen der
statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde bis auf einzelne Analysen meist

die gesamte Testkohorte berucksichtigt, in welche sowohl Patientinnen und
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Patienten mit sicher gestellter AIG Diagnose, wie auch Patientinnen und Patientin
mit potentieller AIG nach oben beschriebenen Kriterien miteingeschlossen sind.
Ein Widerspiegeln der gleichzeitig mit der Autoimmungastritis vermehrt
auftretenden Autoimmunthyreoiditis ist auf eine vorhandene Validitat der Studie
hinweisend, da diese Assoziation in mehreren anderen Studien bereits beobachtet

wurde.

4.7 Conclusio

Mit dieser Studie haben wir Begleitphanomene der Autoimmungastritis untersucht.
Bei den betroffenen Patientinnen und Patienten zeigten sich Unterschiede im
Sinne eines verringerten Korpergewichts in Kilogramm, einer positiven Korrelation
mit diversen anderen Autoimmunerkrankungen, sowie interessanterweise eine
geringere Malignomrate, auf welche folglich detaillierter eingegangen wurde. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im BMI zwischen Patientinnen und
Patienten mit Autoimmungastritis und der Kontrollgruppe. Die Tatsache, dass in
der Testkohorte signifikant weniger Patientinnen und Patienten von einem
Malignom betroffen waren kdnnte hinweisend auf einen Zusammenhang zwischen
Autoantikdrpern und der Entstehung von Tumorzellen sein. Auch das Auftreten
bereits vorbekannter Langzeitfolgen der Autoimmungastritis hat sich in unseren
Analysen widergespiegelt. Die generierten Hypothesen muissten nachfolgend in

prospektiven Studien Uberpruft werden.
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