Sarkoidose: familidre
Haufung und Erblichkeit
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Die Sarkoidose wird auf eine familidre
Belastung und Umwelteinfliisse zu-
riickgefiihrt. Dabei war bislang un-
klar, in welchem AusmaR genetische
Faktoren bedeutsam sind. Die schwe-
dische Fall-Kontroll-Studie ermittelte
die Relevanz der Faktoren mit 23 880
Erkrankten und 171891 passenden
Kontrollen.

Bei der systemischen Granulomatose in-
duzieren exogene Trigger bei genetisch
pradisponierten Personen eine immuno-
logische Antwort. Verschiedene Genloci
sind identifiziert, die pathophysiologisch
relevant sein sollen. Frithere Studien
arbeiteten mit Fragebogen an die Patien-
ten. Die Arbeitsgruppe um Rossides fand
die Erkrankten in verschiedenen schwe-
dischen Gesundheitsregistern, die auch
Informationen zum Phanotyp (Lofgren,
Nicht-Lofgren) enthielten. Die Datenex-
traktion umfasste die Jahre 1964-2013.
Die Autoren ermittelten die familidre
Haufung stratifiziert nach Geschlecht,
Alter, Phanotyp, Verwandtschaftsgrad
und Anzahl der betroffenen Familienmit-
glieder. Die Datenbanken waren Grund-
lage fiir die Ermittlung der Erblichkeit
(biometrische Varianzkomponentenana-
lyse). Patienten <18 Jahre und mit hama-
tologischen sowie Bronchialneoplasien
nahmen nicht teil. Die Bedeutung des
Phanotyps bestimmten die Wissen-
schaftler fiir eine Subgruppe mit 983 Pa-
tienten.

Das Durchschnittsalter der Patienten be-
trug 50 Jahre und 47% waren Frauen.
Etwa 4% der Betroffenen und 1% der
Kontrollen hatten 1 Verwandten 1.Gra-
des mit Sarkoidose. Das familidre Risiko
(RR) lag bei 3,73 (95 %-Konfidenzinter-
vall KI 3,43-4,06). Wenn 2 Verwandte
1. Grades ebenfalls erkrankt waren, stieg
das relative Risiko an auf 4,69 (95 %-KI
2,93-7,51). Bei einer Sarkoidose eines
Anverwandten 2.Grades war die Risiko-
steigerung abgeschwidcht (RR 1,50;
95%-KI 0,98-2,30). Die Stratifizierung
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ergab Faktoren, die mit einer gesteiger-
ten Wahrscheinlichkeit assoziiert waren:
= Alter<50 Jahre RR 3,99 vs.
RR 3,48 =50 Jahre,
= mannlicher Patient, erkrankter
weiblicher Verwandter RR 4,10 vs.
andere Konstellationen,
= Lofgren-Erkrankung RR 4,14 vs.
3,32 Nicht-Lofgren-Erkrankung.

Die statistische Analyse (additive genetic
and nonshared environmental variance
model) ergab eine Erblichkeit von 39%,
wobei das Geschlecht keinen Einfluss
hatte. Eine Varianz durch geteilte Um-
welteinfliisse von Geschwistern bestand
nicht.
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Die 3 Generationen umspannende
Analyse belegte den Einfluss der
familidren Haufung und ein bis zu
4-fach erhohtes Risiko bei ebenfalls
betroffenen Verwandten. Die Erblich-
keit von 39% spricht fiir eine starkere
Relevanz der Umweltfaktoren als bis-
lang angenommen. Diese gelte es zu
identifizieren und therapeutisch zu
nutzen, so die Autoren. Sie rdumen
u.a. ein, dass bei der Erblichkeits-
berechnung eine Normalverteilung
vorausgesetzt und eine Dominanz
unter den Genloci sowie Geninter-
aktionen nicht angenommen wurden.
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