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Familiäre Häufung, genetische  
Wurzeln und Erkenntniszugewinn 
in der Pathogenese von 
Autoimmunerkrankungen

Neues aus der Forschung

Häufungen von Autoimmunerkrankung 
innerhalb von Familien begegnen jedem 
klinisch tätigen Mediziner recht oft. Den­
noch ist das sporadische Auftreten solcher 
Erkrankungen ohne positive Familien­
anamnese häufiger. Der tatsächliche Bei­
trag der Gene zur Entstehung von Erkran­
kungen wie der rheumatoiden Arthritis 
(RA) kann am besten anhand von natio­
nalen Zwillingsstudien, wie sie in Finnland 
und Großbritannien durchgeführt wur­
den, abgeschätzt werden. In diesen Studien  
wurden die Konkordanzraten von mono­
zygoten und heterozygoten Zwillingen 
verglichen [1, 2]. Auf der Grundlage dieser 
Daten lässt sich die „Erblichkeit“ der Er­
krankung als statistische Größe abschät­
zen, welche genetische Einflussfaktoren 
von Umwelt- und stochastischen Einflüs­
sen abgrenzt. Der Beitrag der Erblichkeit 
beträgt zwischen 55% und 65% [3].

Die erste Charakterisierung eines ge­
netischen Parameters mit Einfluss auf 
die Entstehung einer RA war die Be­
schreibung der Assoziation der Erkran­
kung mit dem humanen Leukozytenan­
tigen (HLA) DR4 [4, 5]. Träger eines sol­
chen HLA-Alleles haben nicht nur ein 
erhöhtes Erkrankungsrisiko, sondern 
sind auch häufiger von stark gelenkdes­
truierenden, schweren Verläufen betrof­
fen [6]. Homozygosität für DR4 ist mit 
extraartikulären Verläufen der Erkran­
kung, wie z. B. einer rheumatoiden Vas­
kulitis [7], assoziiert. Vergleichsanaly­
sen der Gensequenzen der RA-asso­
zierten Allele führten 1987 zur Formu­
lierung der Hypothese von der „Epitop­
gemeinschaft“ („shared epitope hypothe­
sis“; [8]). Wie sich herausstellte, weisen 

auch so genannte „Compound-Homozy­
gote“ ein erhöhtes Risiko für einen stark 
gelenkdestruierenden, extraartikulären 
Verlauf auf.

>	Anhand von Zwillingsstudien 
kann die Vererbungsrate 
bestimmter Krankheiten 
abgeschätzt werden

Seither wurden in einer Vielzahl von Stu­
dien Kandidatengene auf ihre Assoziation  
mit der RA hin untersucht. Sie wurden 
entweder aufgrund ihrer Lage in der HLA-
Region auf dem kurzen Arm von Chro­
mosom 6 oder wegen ihrer aufgrund ver­
schiedener Pathogenesekonzepte vermu­
teten Funktion ausgewählt. Rückblickend 
muss jedoch konstatiert werden, dass 
viele der beschriebenen Krankheitsasso­
ziationen, die zumeist an kleineren Pati­
entenkohorten identifiziert wurden, nicht 
repliziert werden konnten [9]. Ethnische 
Unterschiede im „genetischen Make-up“ 
der Erkrankung, welche u. a. die unter­
schiedlichen HLA-Assoziationen in ver­
schiedenen ethnischen Gruppen bedin­
gen, haben möglicherweise zur Nicht-Re­
produzierbarkeit zuvor beschriebener As­
soziationen beigetragen. Das Hauptprob­
lem dürfte aber in der begrenzten statisti­
schen Power der Studien aufgrund der ge­
ringen Fallzahlen zu suchen sein.

Bestätigte Suszeptibilitätsgene

Erst in den letzten 5 Jahren wurden neue 
genetische Einflussfaktoren auf die Entste­
hung von Autoimmunerkrankungen wie 
der RA oder des Diabetes mellitus Typ 1 

beschrieben, welche den „Lackmus-Test“ 
der Replikation in anderen Patientenko­
horten bestanden haben. Voraussetzung 
dafür waren die Steigerung der unter­
suchten Kohortengrößen sowie die Ent­
wicklung geeigneter Technologien für die 
kartierende Untersuchung („mapping“) 
ganzer Genomabschnitte durch die Typi­
sierung gleichmäßig verteilter Marker.

Wichtige Suszeptibilitätsgene für Auto­
immunerkrankungen, die mit diesen 
Techniken identifiziert und zwischen­
zeitlich auch repliziert wurden, sind z. B. 
das „cytotoxic T lymphocyte antigen 4“ 
(CTLA4) [10], ein Haplotyp der Peptidyl- 
arginin-Deiminase 4 (PADI4; [11]) sowie 
das „protein tyrosine phosphatase non-
receptor type gene 22“ (PTPN22; [12]).

Das T-Zell-Oberflächenmolekül 
CTLA4 ist ein wichtiger negativer T-Zell-
Regulator, welcher inhibitorische kostimu­
latorische Signale von auf antigenpräsen­
tierenden Zellen exprimierten CD80/86-
Molekülen erhält. Mit Abatacept, einem 
rekombinant hergestellten löslichen Fusi­
onsprotein, ist der extrazelluläre Teil von 
CTLA4 zwischenzeitlich für die Therapie 
der RA zugelassen worden.

Die Isoenzyme der Peptidylarginin-
Deiminase sind für die Citrullinierung 
von Peptidyl-Seitenketten verantwort­
lich, welche bei RA-Patienten zur Bildung 
der diagnostisch heute unentbehrlich ge­
wordenen Anti-CCP-Antikörper führt. 
Die ursprünglich für japanische RA-Pa­
tienten beschriebene Assoziation wurde 
seither auch in anderen Kohorten bestä­
tigt [13, 14].

PTPN22 ist eine die Signaltransdukti­
on von Antigenrezeptoren auf Lympho­
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zyten regulierende Phosphatase, welche 
einen inhibitorischen Einfluss ausübt. 
Besonders interessant an diesem mit der 
RA assoziierten Polymorphismus ist, dass 
das RA-assoziierte Allel auch bei Diabe­
tes mellitus Typ 1 [15], M. Basedow und 
Hashimoto-Thyreoiditis [16] sowie dem 
systemischen Lupus erythematodes (SLE; 
[17]) zu finden ist.

In Familienstudien mit Patienten und 
Verwandten aus verschiedenen Generati­
onen können Kandidatengene daraufhin 
untersucht werden, ob sie parallel mit der 
Erkrankung vererbt werden, wodurch eine  
potenzielle Rolle in der Pathogenese  
der Erkrankung impliziert wird. Eine  
wichtige Familienstudie war die Untersu­
chung des Einflusses des PTPN22-Gens 
auf die Suszeptibilität für ein ganzes Spek­
trum von Autoimmunerkrankungen im 
Rahmen des „Multiple Autoimmune Di­
sease Genetics Consortium“ (MADGC; 
[16]). In den untersuchten 265 Familien 
traten jeweils mindestens 2 Autoimmun­
erkrankungen gleichzeitig auf. Die Stu­
die belegte eine Assoziation des PTPN22-
620W-Alleles mit dem Diabetes melli­
tus Typ 1, RA, SLE und Hashimoto-Thy­
reoiditis, was diesen Polymorphismus zu 
einem globalen genetischen Marker für 
die Prädisposition für Autoimmunkrank­
heiten macht.

Hochdichte-Microarrays

Ein entscheidender Schritt in der gene­
tischen Charakterisierung polygener Er­
krankungen war die Entwicklung von 
Hochdichte-Microarrays. Damit kann 
durch Gensonden die grundlegende Vari­
abiliät individueller Genome anhand der 
Typisierung so genannter „single nucleo­
tide polymorphisms“ (SNPs) detektiert 
werden. Diese Technologie ermöglicht es, 
500.000 polymorphe genetische Marker, 
welche gleichmäßig über das Genom ver­
teilt liegen, in einem einzigen Hybridisie­
rungsschritt zu bestimmen. Diese hoch­
auflösenden Arrays ermöglichen detail­
lierte genomweite Vergleiche von großen 
Patienten- und Kontrollkohorten im Rah­
men von Assoziationsstudien.

Eine Voraussetzung für die ausrei­
chende statistische Aussagekraft solcher 
Vergleiche war die Zusammenarbeit in 
großen internationalen Konsortien (u. a. 

im „North American Rheumatoid Ar­
thritis Consortium“/NARAC und im 
„Swedish Epidemiological Investigation  
of Rheumatoid Arthritis“/EIRA), wo­
durch die Suche nach krankheitsassozi­
ierten genetischen Markern in Patienten­
kollektiven von mehreren Tausend Pati­
enten möglich wurde. In den vergangenen 
3 Jahren wurden als Ergebnis solcher Ko­
operationen eine Reihe bahnbrechender 
genomweiter Screening-Studien an Pa­
tienten mit RA, SLE, Psoriasis Arthritis 
und anderen Autoimmunerkrankungen 
durchgeführt und publiziert.

Für die RA wurden Assoziation mit 
den Genen Fc receptor-like 3 [18], TRAF1-
C5 [19, 20], STAT4 [21], CD40 [22], CD244 
[23] sowie einigen noch nicht genau cha­
rakterisierten Chromosomenregionen 
[24, 25, 26] beschrieben.

Für die Entwicklung eines SLE wur­
den die schon bekannten Assoziationen 
mit der HLA-Region und dem vorbe­
schriebenen und voruntersuchten Non-
HLA-Locus IRF5 auf Chromosom 7q32 
bestätigt sowie eine Reihe von weiterrei­
chenden Assoziationen beschrieben [27, 
28, 29, 30]. Auch für eine Reihe weiterer 
Autoimmunerkrankungen liegen inzwi­
schen Ergebnisse aus genomweiten Ana­
lysen vor, auf die hier nicht weiter einge­
gangen werden soll.

Diagnostische Wertigkeit 
der Assoziationen

Die Ergebnisse der jüngsten Vergangen­
heit aus genomweiten Untersuchungen 
sind insofern bahnbrechend, als sie mit ei­
niger Sicherheit bereits die Mehrheit der 
gesamten genetischen Einflussfaktoren 
für die Erkrankungssuszeptibilität be­
schreiben. Daher kann in naher Zukunft 
mit der weitgehenden Klärung des gene­
tischen Hintergrunds der RA und ande­
rer Autoimmunerkrankungen gerechnet 
werden.

Die Vielfalt der beschriebenen As­
soziationen, welche statistisch gesichert 
und bereits in unabhängigen Studienkol­
lektiven repliziert sind, lässt allerdings 
auch das Dilemma der multiplen gene­
tischen Assoziationen polygener Erkran­
kungen erahnen. Der von jedem einzel­
nen Gen ausgeübte genetische Einfluss auf 
die Krankheitsentstehung ist in der Regel 

  
  

  



recht gering und deutlich kleiner als z. B. 
der der HLA-Klasse-II-Region bei RA. 
Das lässt sich bereits an den in der Regel 
sehr geringen relativen Risiken erkennen. 
Dieser begrenzte Einfluss limitiert die di­
agnostische Wertigkeit der beobachte­
ten Assoziationen für die klinische Pra­
xis. Dennoch sollte man sich stets vor Au­
gen führen, dass uns die genetischen Kar­
tierungen solcher Niedrigrisikovarianten 
auf jeden Fall Einblicke in die pathogene­
tischen Verknüpfungen der komplexen 
Autoimmunerkrankungen gewähren.

Konsequenzen des Wissens  
um neue Krankheitsassoziationen

Das erste zu konstatierende Ergebnis der 
genomweiten Analysen zur RA war, dass 
sich häufig Assoziationen der Erkrankung 
mit Polymorphismen von Genen ergaben, 
welche ihre Funktion bevorzugt in Lym­
phozyten ausüben. Die Bewertung dieser 
Befunde im Zusammenhang mit den kli­
nischen Erfolgen von B- und T-Zell-mo­
dulierenden Therapieverfahren deutet 
auf eine wichtige Rolle des adaptiven Im­
munsystems in der Pathogenese der Er­
krankung hin und wird die weitere Aus­
richtung der experimentellen Forschung 
ebenso beeinflussen wie die Entwicklung 
potenzieller neuer Therapieansätze.

Die zweite wichtige Frage, deren Beant­
wortung man sich von einer umfassenden 
Klärung der Beteiligung genetischen Fak­
toren an Erkrankungen wie der RA er­
hofft hatte, war die Identifizierung kli­
nisch verwertbarer, diagnostischer gene­
tischer Marker. Schätzungen zum Einfluss 
der genetischen Prädisposition auf die 
Entstehung und den Verlauf der Erkran­
kung kommen in der Regel zu dem Ergeb­
nis, dass mindestens 50% der genetischen 
Kontribution auf dem HLA-Klasse-II-Lo­
cus lokalisiert sind. Die in der letzten Zeit 
beschriebenen Suszeptibilitätsloci müssen 
als Einzelmarker also einen wesentlich ge­
ringeren prozentualen Anteil haben. Kli­
nisch relevante Aussagen lassen sich dem­
nach am ehesten aus der Anwesenheit der 
RA-assoziierten HLA-Allele ableiten. Dies 
wurde in einer Reihe von klinischen pros­
pektiven und retrospektiven Studien auch 
versucht [31].

Für die klinische Praxis sind deshalb 
allenfalls Kombinationen von Markern, 
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wie die gleichzeitige Anwesenheit eines 
RA-assoziierten HLA-DRB1-Allels und 
der Nachweis von Anti-CCP-Antikör­
pern, von Bedeutung. Auch dann liegt die 
Bedeutung solcher Prädiktoren wohl vor­
wiegend in der Prognose des klinischen 
Verlaufs und nicht in der Diagnosesi­
cherung [32]. Darüber hinaus zeigte sich 
in einigen Studien, dass es auch protek­
tive Marker für einen weniger schweren, 
nichtdestruierenden Verlauf gibt. Sie 
könnten in der klinischen Praxis dement­
sprechend als Indikatoren für eine weni­
ger aggressive Therapie verwendet wer­
den [33, 34]. So könnte sich die Hoffnung, 
dass krankheitsassoziierte Genpolymor­
phismen über die reine Prognoseaussage 
hinaus die Therapieauswahl bestimmen 
könnten, verwirklichen. Erste klinische 
Studien zu diesen Fragestellungen wur­
den publiziert, jedoch erlaubt die Daten­
lage auch hier noch keine Entscheidungs­
empfehlungen für die klinische Praxis.

Grenzen der Aussagefähigkeit

Gleichzeitig mit den bahnbrechenden Be­
funden zu den polygenen Einflüssen auf 
die Erkrankungssuszeptibilität mehren 
sich jedoch auch die kritischen Stimmen. 
Goldstein fasste kürzlich die potenziellen 
Probleme genomweiter genetischer Ana­
lysen und ihrer Ergebnisse zusammen 
[35]. Eine Gefahr solcher Analysen besteht 
seiner Meinung nach darin, dass aufgrund 
des meist nur sehr geringen Beitrags der 
einzelnen assoziierten genetischen Mar­
ker eine sehr große Zahl beteiligter Gene 
identifiziert wird. Wenn die Anzahl der 
beteiligten Gene jedoch unverhältnismä­
ßig ansteige und einen substanziellen Pro­
zentsatz aller Gene des menschlichen Ge­
noms ausmache, dann würde die Aussage­
kraft der Ergebnisse verschwindend ge­
ring:
„In pointing at everything, genetics would 
point at nothing.“

Zudem stellt die geringe Einflussgröße 
der beobachteten Effekte selbst ein großes 
Problem dar. Ein sehr gutes Beispiel ist die 
Untersuchung genetischer Einflüsse auf 
die Körpergröße des Menschen, für wel­
che 20 einflussnehmende Genpolymor­
phismen identifiziert wurden [36]. Der 
gemeinsame Effekt dieser 20 Polymor­
phismen erklärt jedoch nur etwa 3 (!) % 

der Größenvariabilität der Menschen. Da 
die zuerst identifizierten Polymorphismen 
sicherlich den vergleichsweise stärksten 
Einfluss ausüben, lässt sich abschätzen, 
dass insgesamt etwa 93.000 solcher Poly­
morphismen notwendig wären, um unsere  
Körpergröße mit 80%iger Wahrschein­
lichkeit vorherzubestimmen. Angesichts 
dieser Überlegungen wird es wahrschein­
lich unmöglich bleiben, die Körpergröße 
des Menschen aus Genpolymorphismen 
zu prognostizieren.

Mit Blick auf die klinische Relevanz 
polygener Einflüsse auf Krankheitsent­
stehung und -verlauf von Autoimmuner­
krankungen bleibt jedoch zu hoffen, dass 
durch unser zunehmendes Verständnis 
komplexer pathogenetischer Zusammen­
hänge in Zukunft anhand multipler Mar­
ker auch die Identifizierung komplexer 
genetischer Muster möglich wird, welche 
zur klinischen Prognosestellung, Thera­
pieentscheidung und vielleicht auch zur 
Diagnosesicherung von Autoimmuner­
krankungen beitragen.
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E. Benenson
Rheumatologie - Syndrome und 
Algorithmen
Ein Lehrbuch und Praxisbegleiter für 
Ärzte, Rheumatologen und Studenten
Shaker Media 2009, 1. Auflage, 394 S.,  
150 Abb., 7 Tab., (ISBN 978-3868581737),  
Taschenbuch, 29.00 EUR

Von Prof. Efim Benenson wurde ein neues 
Rheumatologielehrbuch im Shaker-Verlag 
veröffentlicht. Das Buch richtet sich als Praxis-
begleiter und Lehrbuch an Studenten, Ärzte 
und Rheumatologen. 
Es ist in zwei Buchabschnitte gegliedert, wo-
bei im ersten Buchteil ein klassischer rheuma-
tologischer Lehrbuchinhalt vermittelt wird. 
Im Gegensatz zu den gängigen Lehrbüchern 
ist das vorliegende Lehrbuch jedoch an der 
praxisorientierten Lehre ausgerichtet, wobei 
ausgehend von den klinischen Symptomen 
die gesamte Breite der rheumatologischen 
Erkrankungen und Syndrome dargestellt 
wird. Das didaktische Konzept wird in einer 
sehr ausführlichen Einführung erläutert, die 
bei der Arbeit mit dem Buch berücksichtigt 
werden muss. Unter dem didaktischen Kon-
zept leidet die Übersichtlichkeit, wozu auch 
die zahlreichen Querverweise beitragen. 
Zudem sind die Farbtafeln nur am Ende des 
Buches angefügt, weshalb die Arbeit mit 
dem Buch häufiges Umblättern erfordert. 
Außerdem hätte man sich eine gründlichere 
Bearbeitung durch das Lektorat des Shaker-
Verlages gewünscht. Die Darstellung der 
verschiedenen Krankheitskomplexe erfolgt 
symptomorientiert und ist weitgehend voll-
ständig, aber insgesamt sehr knapp gehalten. 
Leider werden die aktuellen Klassifikations-
kritierien für die wichtigsten rheumatischen 
Erkrankungen nicht aufgeführt. Auch die 
pathophysiologischen Krankheitsaspekte 
werden nur sehr kurz dargestellt oder gar 
nicht erwähnt. 
Ein Pluspunkt des vorgelegten Rheuma-
tologielehrbuches sind die im zweiten 
Buchabschnitt dargestellten Kasuistiken, die 
die tägliche rheumatologische Praxis wider-
spiegeln und sich sehr gut zum persönlichen 
Training und  der Überprüfung der im ersten 
Buchabschnitt vermittelten Kenntnisse rheu-
matischer Erkrankungen eignen. Durch diese 
Kasuistiken wird das strukturierte klinische 
Denken gefördert und die wichtigsten rheu-
matologischen Krankheiten an Hand einzel-
ner Patientenbeispiele erläutert.
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