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1 Einleitung

1.1 Evidenz-basierte Medizin

Hippokrates formulierte bereits vor mehr als 2000 Jahren in seiner SCHRIFT ZUM ETHI-
SCHEN ARZTLICHEN HANDELN, dass der Arzt nach bestem Wissen und Vermdgen han-
deln solle [1]. Demnach soll der Arzt sich sowohl seines personlichen Erfahrungsschat-
zes, als auch des gegenwartig aktuellen Forschungstandes bedienen, um dem Pati-
enten eine optimale Behandlung zukommen zu lassen. Dieses Prinzip findet sich auch
im Grundgedanken der Evidenz-basierten Medizin. Nach David Sackett definiert der
Begriff Evidenz-basierte Medizin ein auf Methoden der klinischen Epidemiologie aus-
gerichtetes Konzept, welches medizinisches Handeln auf die Basis von transparenten
und reproduzierbaren Daten stellt [2]. Evidenz-basierte Medizin ist heutzutage in ver-
schiedenen Facetten des Gesundheitswesens zu finden. Klinische Leitlinien zu haufi-
gen Krankheiten sind beispielweise aus dem arztlichen Alltag kaum noch wegzuden-
ken. Sie liefern dem Arzt einen Handlungs- und Therapieleitfaden, welcher auf den
neusten wissenschaftlichen Erkenntnissen beruht. Die Flut an Publikationen, die der
Arzt lesen muisste, um sein Fachwissen jederzeit auf dem aktuellen Stand zu halten,
nimmt stetig zu [3]. Im Zusammenspiel mit Zeitmangel im klinischen Alltag, den schnel-
len Veranderungen und Zuwachsen des medizinischen Wissens und dem Wandel der
Informationsquellen hin zu elektronischen Medien finden sich einige Grinde, warum

die Evidenz-basierte Medizin in der modernen Medizin gebraucht wird [2].

1.2 Der systematische Review

Die Stellung des systematischen Reviews innerhalb der Evidenz-basierten Medizin er-
schliel3t sich ebenfalls aus der raschen Zunahme des medizinischen Wissens und der
groRBen Zahl von Publikationen. Ubersichtsarbeiten kénnen helfen, einen schnellen
und umfassenden Einblick in den Stand der Forschung zu einem bestimmten Thema
zu gewahrleisten. Dazu gibt es die Moglichkeit des narrativen und des systematischen
Reviews. DefinitionsgemaR ist ein systematisches Review eine Ubersicht zu einer klar
formulierten Fragestellung, bei der systematisch und mit Hilfe von expliziten Kriterien
die relevante Literatur identifiziert, ausgesucht und kritisch bewertet wird [2]. Die Syn-
these der Ergebnisse erfolgt entweder qualitativ, oder, wenn es die Datenlage erlaubt,



auch quantitativ mittels einer Metaanalyse, welche eine statistische Aufarbeitung der
Ergebnisse darstellt. Ubersichtsarbeiten, bei deren Erstellung nicht systematisch vor-
gegangen wird, laufen Gefahr, eine subjektive Meinung wiederzugeben und viele sys-
tematische Fehler — sogenannte Bias — zu enthalten. Eine Gegenuberstellung der
Kernpunkte eines narrativen und eines systematischen Reviews nach Cook et al. [4]
findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Eigenschaften eines narrativen Reviews und eines systematischen Reviews im Vergleich;
modifiziert nach Cook et al.

Kriterien Narratives Review Systematisches Review

Fragestellung oft breit angelegt AT EIERClTE e

fokussiert
nicht nachvollziehbar n rlautert un
Quellen und Suche . ? ’ BERE au‘te tund
keine Angaben nachvollziehbar

anhand festgelegter Krite-

Studienauswahl keine Angaben . .
rien, uniform angewendet

kritische Studien-

) uneinheitlich konsequent einheitlich
beurteilung
Synthese der Daten oft qualitativ oft quantitativ
manchmal nicht Evidenz- . . .
Schlussfolgerungen meist Evidenz-basiert

basiert

Ein methodisch stringent erarbeiteter systematischer Review kann einen wertvollen
Beitrag zur Forschung auf dem untersuchten Themengebiet leisten, indem es die Aus-
sagekraft des Gesamtergebnisses im Vergleich zu den einzelnen Studien erhdht. Au-
Rerdem kann eine Heterogenitat zwischen den Studien aufgedeckt werden, deren
Grinde zu hinterfragen maoglich ist. Dies kann zu neuen Hypothesen hinsichtlich der

untersuchten Fragestellung fihren und neuen Forschungsbedarf aufdecken [5].

1.3 Die Rolle des Thymus im Immunsystem

Da ein Teil dieser Arbeit die Auswirkungen einer Thymektomie auf den menschlichen
Korper thematisiert, wird im Folgenden auf die Rolle des Thymus innerhalb des Im-

munsystems eingegangen.



1.3.1 Lage und struktureller Aufbau des Thymus

Der Thymus ist der Ort, an dem T-Vorlauferzellen aus dem Knochenmark zu funktions-
fahigen T-Zellen heranreifen. Er ist ein primares lymphatisches Organ, welches sich
im Mediastinum superius hinter dem Sternum und Uber dem Herzen befindet. Embry-
onal entwickelt er sich aus der dritten und vierten Schlundtasche, besitzt sowohl mes-
odermale als auch ektodermale Anteile und wird daher auch als lymphoepitheliales
Organ bezeichnet [6]. Schon beim Neugeborenen ist der Thymus vollstandig differen-
ziert und erreicht seine maximale Grofl3e im Verhaltnis zur GesamtkorpergréRe beim
Kleinkind. Bereits im Alter von einem Jahr beginnt das Thymusgewebe zu schrumpfen.
In der Pubertat resultiert dann eine maf3gebliche Reduktion des Thymusgewebes [7].
Dieser Vorgang wird als Involution des Thymus bezeichnet, bei der das funktionelle
Gewebe des Organs zunehmend mit Fettzellen durchsetzt wird [8]. Strukturell besteht
der Thymus aus zwei Lappen, welche von einer bindegewebigen Kapsel umgeben
sind, von der Trabekel ins Innere des Organs ziehen und es in kleinere Einheiten, die
sogenannten Lappchen oder Lobuli, unterteilen. Jedes Lappchen wiederum lasst sich
in Rindenzone (Cortex) und Markzone (Medulla) untergliedern [9]. Im Cortex finden
sich vor allem unreife Thymozyten, kortikale Epithelzellen und einzelne Makrophagen.
Das Mark hingegen besteht aus reifen Thymozyten, medullaren Epithelzellen, Makro-
phagen, dendritischen Zellen sowie den sogenannten Hassall-Korperchen, deren
Funktion noch nicht vollstandig bekannt ist. Vermutlich enthalten sie apoptotisches
Material und Zelldetritus [10].

1.3.2 Die Reifung der T-Zellen im Thymus

Der Thymus ist der Ort der T-Zell Reifung. T-Vorlauferzellen aus dem Knochenmark
wandern mit Hilfe bestimmter Chemokine und Chemokinrezeptoren in den Thymus
ein. Diese Zellen gelangen zunachst in den Thymuscortex und stehen dort tGber den
Rezeptor Notch-1 in enger Beziehung zu den Thymusepithelzellen [11]. Die frisch ein-
gewanderten Zellen tragen noch keine spezifischen Oberflachenmolekiile wie CD4 o-
der CD8, nach denen die peripheren T-Zellen unter anderem eingeteilt werden, daher
werden sie doppelt negative (DN) Zellen genannt [12]. In der Interaktion mit den Thy-
musepithelzellen durchlaufen die DN-Zellen mehrere Stadien. Zunachst exprimieren
sie die Oberflachenmolekule Kit und CD44, aber kein CD25, dieses Stadium wird DN1

genannt [13]. Im n&chsten Reifungsschritt entwickeln sich die Thymozyten so, dass

3



sie CD25 aufweisen. In diesem Stadium werden die Zellen als DN2-Zellen bezeichnet.
Schliel3lich werden die Oberflachenmolekile Kit und CD44 in geringerem Mal3e expri-
miert. Man nennt die Vorlauferzellen zu diesem Zeitpunkt DN3-Zellen [14]. Nun entwi-
ckeln sich zwei unterschiedliche T-Zell-Reihen, welche sich in der Art des T-Zell-Re-
zeptors unterscheiden. Zum einen entstehen T-Zellen mit a:B-T-Zell-Rezeptor, zum
anderen mit y:0-T-Zell-Rezeptor. Diese Diversitat beginnt bereits im DN- und DN3-
Stadium durch Umlagerungen der p-Kette des Genes fir den T-Zell-Rezeptor [15].
Entwickelt sich ein y:5-Rezeptor, ohne dass der Genabschnitt fiir die B-Kette erfolg-
reich exprimiert wurde, wird eine weitere Umlagerung gestoppt und die Zelle als y:5-
Zelle in die Peripherie entlassen. Dort findet man sie vor allem in der Epidermis und
den Epithelien des Geschlechtstraktes und des Darmes [16]. Sie unterscheiden sich
funktionell von den a:B-T-Zellen darin, dass sie MHC-unabh&ngig nicht-prozessierte,
nicht-peptidische Phosphoantigene erkennen konnen [17]. Die Zellen der a:B-Linie
entwickeln sich noch weiter. Die im DN3-Stadium exprimierten 3-Ketten fusionieren
mit dem sogenannten Pra-T-Zell-Rezeptor und bilden mit dem Oberflachenmolekil
CD3 einen Komplex. Die Zellen befinden sich nun im DN4-Stadium. Der Komplex trig-
gert eine hohe Anzahl von Zellteilungen unter den DN4-Zellen, sowie das Ende der
Umlagerungen der Genabschnitte fur die B-Ketten. Eine beispielhafte Darstellung des
Aufbaus des T-Zell-Rezeptors findet sich in Abbildung 1.

a-Kette B-Kette

variable Region

konstante Region

Transmembranregion

T-Zell- Rezeptor Komplex Che- Rescpidr

Abbildung 1: Schematische Darstellung des T-Zell-Rezeptors einer CD8 T-Zelle;
Abbildung modifiziert nach [18]



AulRerdem wird durch den CD3:Pra-T-Zell-Rezeptor-Komplex die Exprimierung der
Oberflachenmolekiile CD8 und CD4 veranlasst. Das so entstandene T-Zell-Stadium
wird nun als doppelt positiv (DP) bezeichnet, da die Zellen sowohl CD8 als auch CD4
auf ihrer Zelloberflache aufweisen [15]. Ist die Teilungsphase voruber, beginnt an-
schliel3end die Umlagerung der Genabschnitte der a-Kette des T-Zell-Rezeptors. Die
hohe genetische Variabilitat der a- und p-Kette des T-Zell-Rezeptors ist der Schlissel
der Diversitat, mit welcher die reifen T-Zellen in ihrer spateren Funktion eine grof3e
Anzahl fremder Antigene erkennen kdnnen. Insgesamt sind durch die variable Kombi-
nation der a- und B-Kette und die Diversitat innerhalb der Ketten 5,2 x 10%° verschie-
dene T-Zell-Rezeptoren moglich [19]. Bei dieser hohen Zahl an Zellen erfolgen im Thy-
mus jedoch noch zwei wichtige Selektionsschritte, bei denen die T-Zellen nach Funk-
tionalitdt und Autoreaktivitdt aussortiert werden. Nur ein geringer Prozentsatz wird
schlie3lich in die Peripherie entlassen [20]. Die positive Selektion findet in der Region
des Thymuscortex statt. Dort befinden sich die Thymusepithelzellen, welche mit spe-
ziellen Glykomolekilen, dem sogenannten Haupthistabilitatskomplex (MHC), besetzt
sind. Die MHC-Molekiile werden in zwei Gruppen untergliedert: Die MHC-I-Molekile
befinden sich auf allen kernhaltigen Zellen, wahrend MHC-II-Molekule nur auf antigen-
prasentierenden Zellen vorkommen [21]. Diese préasentieren den Zellen des Immun-
systems zum Beispiel virale oder bakterielle Antigene und sind unverzichtbar fir die
Auslésung einer Immunantwort. Die doppelt positiven Thymozten, die weder MHC-I-
noch MHC-II-Molekile erkennen kénnen, sind nicht funktionsfahig und sterben durch
Apoptose [22]. Diejenigen Zellen, welche MHC-I-Molekulle erkennen, verlieren ihren
CD4-Rezeptor und sind somit einfach positive CD8-T-Zellen. Ebenso exprimieren Zel-
len, welche MHC-II-Molekule erkennen, nur noch CD4 auf ihrer Zelloberflache [23].
Dies schliel3t den Vorgang der positiven Selektion ab. Nun folgt die sogenannte nega-
tive Selektion. Diese findet sowohl im Thymuscortex als auch im Mark statt. Medullare
Thymusepithelzellen und dendritische Zellen prasentieren den reifenden Thymozyten
eine hohe Anzahl gewebsspezifischer korpereigener Antigene [24]. Eine wesentliche
Rolle dabei spielt ein Transkriptionsfaktor namens AIRE (englisch: autoimmune regu-
lator), welcher Gene, die normalerweise nur in anderen Kdrpergeweben exprimiert
werden, dazu veranlasst, in den Thymusepithelzellen exprimiert zu werden [24]. Die
Interaktion zwischen den einfach positiven Thymozyten und den Zellen des Thy-

musepithels fihrt zur Induktion von immunologischer Toleranz gegen koérpereigenes



Gewebe durch klonale Selektion nicht-autoreaktiver T-Zellen und Beseitigung autore-
aktiver T-Zellen [25]. Nun ist die Reifung der einfach positiven, nicht-autoreaktiven,
naiven — also noch nicht durch Antigene aktivierten — CD8-und CD4-T-Zellen abge-
schlossen. Sie kénnen nun via BlutgefaRe und efferente Lymphgeféal3e in die Kérper-
peripherie ausgeschleust werden. Reife CD8-Zellen werden bei Prasentation eines
Antigens durch MHC-I-tragende Zellen zu zytotoxischen T-Zellen aktiviert, wahrend
reife CD4-Zellen bei Kontakt mit einer Zelle, welche MHC-II tragt, zu T-Helferzellen
proliferieren.

Eine geringere Anzahl an T-Zellen der a:B-T-Zell-Linie entwickelt sich zu Zellen des
Typs der regulatorischen T-Zellen, welche die Oberflachenmarker CD4, CD25, CTLA-
4 und den Transkriptionsfaktor FoxP3 exprimieren [26]. Auf die genauen Entwicklungs-
schritte dieser T-Zell-Linie innerhalb des Thymus wird hier nicht ndher eingegangen,
es spielen jedoch auch hier die Thymusepithelzellen und dendritische Zellen eine wich-
tige Rolle [27]. Des Weiteren entwickeln sich einige Zellen der a:3-T-Zell-Rezeptor-
Linie zu sognannten naturlichen-Killer-T-Zellen. Sie tragen anstatt der Oberflachen-
marker CD4 und CD8 lediglich den Marker NK1.1 [28] und erfiullen Aufgaben bei der
frihen und ungezielten Abwehr von Infektionserregern. Eine graphische Ubersicht
Uber die soeben beschriebenen Vorgange der T-Zell-Reifung im Thymus bietet Abbil-
dung 2.
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Abbildung 2: graphische Darstellung der Vorgange der T-Zell-Reifung im Thymus

Aus dem Knochenmark emigrieren T-Zell-Vorlaufer (TVZ) in den Thymuskortex. Dort durchlaufen sie mehrere Reifungsstadien in enger Interaktion mit
den Thymusepithelzellen (TEZ), welche als doppelt negatives (DN) Stadium eins bis vier bezeichnet werden. Daraus gehen schlie3lich die doppelt
positiven (DP) T-Zellen hervor. Diese werden nun in Interaktion mit den TEZ und dendritischen Zellen (DC) positiv und negativ selektioniert. Abbildung
modifiziert nach Rink [6]



1.3.3 Veranderungen der Funktion des Thymus im Lauf e des Lebens

Die im vorherigen Kapitel beschriebenen Vorgange der T-Zell-Reifung im Thymus fin-
den vor allem wahrend der Embryogenese und in den ersten Lebenstagen des Men-
schen statt. Im Entwicklungsstadium der Embryogenese wére die Entfernung des Thy-
mus todlich [29]. Wéahrend des Lebens verandert sich der Thymus und seine Funktion
jedoch aufgrund der Wechselwirkung verschiedener intrinsischer und extrinsischer
Faktoren [30]. Mit zunehmendem Alter wird das funktionelle Thymusgewebe durch
funktionslose Fettzellen ersetzt; dies wird als Involution des Thymus bezeichnet [7].
Vermutlich wird dieser Vorgang durch Geschlechtshormone, eine verringerte Anzahl
von T-Vorlauferzellen aus dem Knochenmark und Anderungen im mikrostrukturellen
Bereich des Thymusstromas getriggert [31]. Es sinkt mit fortschreitender Thymusinvo-
lution der Anteil der naiven T-Zellen, welche in die Peripherie ausgeschleust werden.
AulRerdem kommt es zum Diversitatsverlust der genetischen Umlagerungen des T-
Zell-Rezeptors [32]. Wahrenddessen nimmt der Anteil von bereits aktivierten T-Zellen
mit Gedachtnisfunktion zu [33].

Im alternden Individuum sinkt das Vermoégen, sich gegen eindringende Keime zur
Wehr zu setzen; die Rate an Infektionen, Autoimmunerkrankungen und Tumoren
nimmt zu. Dieses Phanomen wird unter dem Begriff Inmunoseneszenz beschrieben
[33]. Kontrovers diskutiert wird bei der Alterung der Immunsystems die Rolle des Thy-
mus. Einige Autoren unterstitzen die These, dass der Thymus lediglich wéhrend der
embryonalen Entwicklung, sowie in den ersten Lebenstagen eine wesentliche Rolle fur
das Immunsystem spielt [29, 34]. Andere wiederum sind der Meinung, dass die Ver-
ringerung der Zahl der naiven T-Zellen durch die Thymusinvolution einen wichtigen
Beitrag zur Alterung des Immunsystems und den damit verbundenen klinischen Effek-
ten —wie Erhdohung der Rate an Infektionen, Autoimmunerkrankungen und Neoplasien
— leistet [31, 33, 35]. Zudem gibt es Forschungsarbeiten die zeigen, dass zwar die
Anzahl der vom Thymus sezernierten naiven T-Zellen mit dem Alter drastisch fallt, eine
Restfunktion jedoch zeitlebens erhalten bleibt [36-39]. Eine Studie zeigte gar einen
direkten positiven Zusammenhang zwischen vorhandener Thymusrestfunktion und

Uberlebenszeit in alteren Individuen [40].



1.3.4 Die endokrine Funktion des Thymus

Der Thymus fungiert auch als endokrines Organ. Er sezerniert hormonahnlich wir-
kende Stoffe, welche in a-, B-, y-Thymosine untergliedert werden [41]. Beispiele fur
diese Stoffe sind Thymopoetin, Serumthymusfaktor und Thymulin [42, 43]. Diese Pep-
tidhormone spielen als parakrine und autokrine Aktivatoren eine wichtige Rolle in den
komplexen Reifungsvorgangen der T-Zellen im Thymusgewebe [44, 45]. Eine weitere
wichtige endokrine Funktion des Thymus ist die Koppelung von Zink an das Peptid
Thymolin. So wird Zink als Zink-Thymolin-Komplex effektiver wirksam in die Kérper-
peripherie entsendet [44] und fungiert dort als Co-Faktor in diversen biochemische
Prozessen. Analog zur Thymusinvolution nimmt auch die Produktion der Thymushor-
mone mit dem Alter ab — ein Phanomen, das als ,Menopause des Thymus" beschrie-
ben wird [7, 43]. Auch dies wird als zuséatzlicher Faktor der Alterung des Immunsys-
tems und der damit einhergehenden hdoheren Anfalligkeit gegeniber Infektionen, Au-
toimmunerkrankungen und Tumoren im Alter diskutiert [43, 45]. Die Thymuspeptide
gewinnen zusatzlich als Immuntherapeutikum und als diagnostischer Marker bei
Krebserkrankungen an Gewicht [44]. Beispielweise wurde gezeigt, dass die Expres-
sion von Thymosin 310 in malignem Mammagewebe hoher ist als in nicht-malignem
Gewebe [46]. Bei Untersuchungen zur Metastasierung des Prostatakarzinoms wurde
eine positive Korrelation zwischen dem Gleasonscore und der Expression des Thymo-
sin B15 auf den Tumorzellen festgestellt [47]. Klinische Studien zeigten eine verrin-
gerte hdmatologische Toxizitdt von Chemotherapeutika bei gleichzeitiger Gabe von
Thymosin a-1 [48]. Ein Cochrane Review iber die Rolle der Thymuspeptidtherapie in
der Krebsbehandlung konnte die Evidenz belegen, dass die Gabe von Thymostimulin
und Thymosin-Fraktion-V das Risiko schwerer Infektionen wahrend Radio- oder Che-
motherapie reduziert [49]. Zudem wird die Funktion der Thymuspeptidhormone als po-
tentielle antiinflammatorische Reagenzien [50], sowie ihre Rolle bei Autoimmunkrank-
heiten wie dem systemischem Lupus erythematodes [51, 52], Diabetes mellitus Typ 1

[53], rheumatoider Arthritis [54] und Alopecia areata [55] erforscht.

1.3.5 Rejuvenierung des Thymus

Es wird vermutet, dass die Involution des Thymus einen grof3en Beitrag zur Alterung

des Immunsystems und der damit einhergehenden Verschlechterung der Immunant-



wort auf Infektionserreger, der héheren Inzidenz an Tumor- sowie Autoimmunerkran-
kungen leistet. Aufgrund dieser Hypothese werden Wege gesucht, die Alterung des
Thymus riickgangig zu machen. Da die Involution des Thymus ab der Pubertat ver-
starkt voranschreitet, wird der Einfluss der Geschlechtshormone diskutiert. Eine Studie
zeigte, dass die Ablation von mannlichen Geschlechtshormonen aufgrund eines Pros-
tatakarzinoms in einem Anstieg der zirkulierenden naiven T-Zellen resultierte [56]. Zu-
dem spielen einige Zytokine und Wachstumsfaktoren wesentliche Rollen im Thymus.
So sind Interleukin-7 [57, 58], KGF (keratinocyte growth factor) [59] und Interleukin-22
[60] Gegenstand von Studien, bei denen die Rejuvenierung des Thymus im Fokus
steht. Ebenso werden in dieser Hinsicht die Wachstumshormone GH (growth hor-

mone) und Ghrelin untersucht [61].

1.3.6  Definition und Indikationen der Thymektomie

Bei der Durchfuihrung einer Thymektomie wird die Thymusdrise chirurgisch exzidiert.
Verschiedene Operationstechniken, wie zum Beispiel die Operation mit Hilfe der vi-
deoassistierten Thorakoskopie (VATS) [62] oder auch Roboter-assistierte Verfahren
[63] kommen zum Einsatz. Die Indikationen sind vielfaltig; zum einen kbnnen Patholo-
gien des Thymus direkt zur Thymektomie flihren; zum anderen ist die Thymektomie
beispielweise in der kongenitalen Herzchirurgie nétig, um den Operationssitus zu op-
timieren. Dabei wird der Thymus — oder Teile davon — im gesunden Zustand entfernt.
Eine haufige Indikation zur Thymektomie ist die Krankheit Myasthenia gravis, in deren
Verlauf Antikdrper gegen die muskularen Acethylcholinrezeptoren die neuromuskulare
Ubertragung an der motorischen Endplatte unterbinden [64]. Der Thymus scheint in
der Pathogenese dieser Krankheit eine entscheidende Rolle zu spielen [65]. In der
Forschung dazu zeigte sich, dass der Thymus das auslésende Antigen, den nikotini-
schen Achetylcholinrezeptor, in den medullaren Thymusepithelzellen exprimiert [65].
Die Entfernung des Thymus bringt bei der Erkrankung nachweislich eine Verbesse-
rung fur den Patienten [66]; allerdings wird die Thymektomie bei dieser Indikation auch
kontrovers diskutiert [67]. Eine Zusammenfassung der Indikationen zur Thymektomie
bietet Abbildung 3.
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Abbildung 3: Indikationen zur Thymektomie

1.3.7 Rationale

Wie bereits erwahnt, besitzt der Thymus eine zentrale Rolle in der Ausbildung und
eventuell auch — im Rahmen der Immunoseneszenz — in der Erhaltung eines funk-
tionierenden Immunsystems. Bei der klinischen Auswirkung der Thymektomie auf den
Patienten gibt es jedoch kontroverse Meinungen innerhalb der Forschung.
Hinsichtlich des vermehrten Auftretens von Infektionen als Auswirkung einer durch die
Thymektomie induzierten Immunschwache gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Wah-
rend manche Veroffentlichungen die These unterstiitzen, dass es nicht zu einem An-
stieg der Infektionsrate kommt [68, 69], zeigen andere Veroffentlichungen wiederum
beispielweise das Auftreten von opportunistischen Infektionen, welche in der Regel
nur beim immungeschwachten Individuum zu finden sind [70, 71]. Daher wird im Rah-
men dieser Arbeit systematisch untersucht, ob eine Thymektomie einen Einfluss auf
die Entwicklung von Infektionen hat.

Ein weiterer interessanter Aspekt beim Einfluss der Entfernung der Thymusdrise auf
das immunologische Gleichgewicht ist die Entstehung von Autoimmunkrankheiten. Ei-
nige Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die Thymektomie zu Alterationen in der
Homdostase der verschiedenen T-Zell Kompartimente fuhrt [72], welches ein Grund

fur die Entwicklung von Autoimmunitat sein kann — beispielweise wenn vermehrt auto-
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reaktive T-Zellen produziert werden. Aul3erdem spielt der Thymus, wie bereits in Ka-
pitel 1.3.2 beschrieben, eine groRe Rolle in der Selektion zur Selbsttoleranz der T-
Zellen. Insofern liegt es nahe, auch den Aspekt der Autoimmunitat in Folge einer Thy-
mektomie systematisch zu untersuchen.

Ein funktionierendes Immunsystem ist zudem notwendig, um maligne veranderte Zel-
len zu erkennen und zu eliminieren [73] und spielt somit auch eine Rolle in der Tumor-
genese. Als weiterer Punkt dieser Arbeit wird daher untersucht, ob eine Evidenz da-
hingehend besteht, dass nach der Entfernung des Thymus die Rate an Neoplasien
steigt.

Hierbei werden Parallelen diskutiert, ob eine frihe Thymektomie ein Modell fir eine
vorzeitige Immunoseneszenz darstellen kénnte und somit die Zunahme von Infekti-
onserkrankungen, Autoimmunphanomenen und Malignomen im hdheren Lebensalter
erklaren konnte.

Zusatzlich zu diesen klinischen Aspekten wird der Einfluss der Thymektomie auf das

zellulare Immunsystem zusammengefasst.

1.4 AntikOrperaviditat

1.4.1 Antikorperaviditat und Thymektomie

Bei der Betrachtung des Thymus und der Thymektomie soll in dieser Arbeit der Fokus
auf die T-Zell-Antwort des Immunsystems gelegt werden. Eine weitere wichtige Rolle
im menschlichen Immunsystem spielt zudem die B-Zell-Antwort, welche mit der Pro-
duktion von Antikorpern einhergeht. Diese ist eng mit der T-Zell-Funktion verknupft, da
im Thymus gereifte CD4-Zellen n6tig sind, um die Differenzierung und Aktivierung von
B-Zellen zu initiieren [74]. Nur wenige wissenschaftliche Arbeiten beschéaftigen sich mit
dem Zusammenhang zwischen der Funktion des Thymus und der Reifung der humo-
ralen Antikdrper-Immunantwort in Form der klonalen Selektion zu einer héheren Anti-
korperaviditat [74-76]. Eine Studie von AbuAttieh et al. zeigte jedoch im Mausmodell,
dass die Integritdt des Thymus auch im adulten Individuum fur die Produktion von An-
tikbrpern mit hoher Affinitat noétig ist [74]. Zlamy et al. [77] legten zudem dar, dass
thymektomierte Kinder eine geringere Aviditatsreifung nach einer Impfung mit FSME-
Virus-Vakzin als Neoantigen aufwiesen. In dieser Arbeit wird auf die Bedeutung der
Antikorperaviditat in der infektiologischen Diagnostik im Allgemeinen eingegangen.
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1.4.2 Definition der Antikdrperaviditat

Der Begriff der Aviditat I&sst sich als Starke der Mehrfachbindungen zwischen einem
Antikdrper und einem Antigen definieren. Besteht nur eine einzige nicht-kovalente Bin-
dung zwischen der Antigenbindungsstelle des Antikdrpers und dem Antigen, so wird
diese Bindungsstarke als Affinitat bezeichnet [78]. Die Affinitat stellt eine thermodyna-
mische Gro6l3e dar, welche mit dem Massenwirkungsgesetz beschrieben werden kann
[78, 79]:

AB + AG = AB — AG

[AB — AG]
[AB] = [AG]

Dabei beschreiben AB den Antikdrper, AG das Antigen und AB-AG den Antikdrper-
Antigenkomplex. Die Gleichgewichtskonstante wird als K bezeichnet und ist in der obi-
gen Gleichung identisch mit der Antikdrperaffinitat. Die Angabe in eckigen Klammern
bezieht sich auf den Zustand des Steady State, also dem Vorliegen eines Gleichge-
wichtes zwischen den Komponenten. Die Affinitat hat fur die Immunantwort moglich-
erweise eine groRe Bedeutung, da bei hoher Affinitdt weniger Antikorpermolekiile

durch die hohe Bindung an das Antigen zur Beseiti-

Affinitat gung des Antigens von Néten sind und die Immunan-

twort somit effektiver ist [80]. Die immunologisch we-
sentlich komplexeren Vorgange bei der Interaktion
Antigen mit einem Epitop . . ] . ]
eines mikrobiellen Antigens und eines polyvalenten

Antikdrpers kdnnen nicht mit der Affinitat beschrie-

®

ben werden. Hierzu wird dann der Begriff der Aviditat
benutzt, da er die Gesamtbindungsstarke zwischen
einem mulitvalenten Antigen und einem polyklonalen
Antikdrperserum beschreibt [81, 82]. Der Unter-
schied zwischen Affinitat und Aviditat ist schematisch

monovalenter Antikorper in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 4: Schematische Darstel-
lung der Affinitat
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Aviditat

1.4.3 Die Reifung der Antikérperaviditéat

Experimente im Tiermodell zeigten, dass bei Immunisierung mit einem Antigen die
Aviditat der Antikorper mit der Zeit grof3er wird; diesen Vorgang hat man mit dem Be-
griff Reifung der Immunantwort beschrieben [83]. Zunachst ist die Aviditat bei einem
primaren Kontakt mit dem Erreger niedrig. Im danach folgenden Zeitintervall, das Wo-
chen oder Monate umfassen kann, steigt die Aviditat schlie3lich kontinuierlich an [84].
Diese Reifung der Aviditat findet als Selektionsprozess statt. Dabei werden zunachst
viele verschieden-affine B-Zell-Rezeptoren exprimiert und schlie3lich diejenigen mit
der hochsten Selektivitat positiv ausgewahlt. Die Diversitat der B-Zell-Rezeptoren
kommt hierbei durch somatische Hypermutation des variablen Teils des B-Zell-Rezep-
tors zustande. Darunter kann man sich die Umlagerung mehrerer segmentierter Gen-
abschnitte vorstellen, wodurch eine hohe Anzahl an Varianten entsteht [85]. Die De-
tails, nach welchen Mechanismen dieser Selektionsprozess genau ablauft, sind noch
nicht abschlieRend geklart [86].

1.4.4 Problematik klassischer serologischer Diagnos everfahren

Hat das Immunsystem Kontakt mit einem ihm unbekannten Antigen, so erfolgt als erste
SofortmalRnahme die Bildung von Immunglobulin der Subklasse IgM, welches funf Y-
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férmige Antigenbindungsstellen aufweist. Durch diese hohe Zahl an Antigenbindungs-
stellen kann der Antikorper relativ unselektiv das fremde Antigen erkennen, seine Af-
finitat ist jedoch gering. Durch den sogenannten Klassenwechsel werden anschlieRend
andere Immunglobulinsubklassen wie zum Beispiel IgG gebildet. [87]. IgG-Antikdrper
sind spezifischer fur das jeweilige Antigen und kdnnen Uber einen langeren Zeitraum
im Korper persistieren. Daher gilt in der klassischen Serologie, dass das Vorhanden-
sein von IgM-Antikérpern bei Abwesenheit von 1gG-Antikérpern fur eine frische Infek-
tion spricht, wahrend der Nachweis von IgG-Antikérpern bei Abwesenheit von IgM-
Antikdrpern fir eine bereits langer bestehende Infektion, oder dem Vorliegen einer Im-
munitat durch Impfung spricht [88]. Allerdings kann es auch zu Abweichungen von
diesen Konstellationen von Antikdrpern kommen. Beispielweise kann eine IgM-Ant-
wort durch die Reaktivierung von Infektionen, durch chronifizierte Infektionen, polyklo-
nale B-Zell-Stimulation oder Verbleiben der IgM-Antwort nach akuter Infektion ausge-
|6st werden [89]. Genauso ist auch ein falsch-negatives IgM-Ergebnis moglich, bei
dem eine Primarinfektion falschlicherweise ausgeschlossen wird. Dies kann gesche-
hen, wenn die IgM-Konzentration zum Zeitpunkt der Bestimmung unter der festgeleg-

ten Nachweisgrenze lag, oder die IgM-Antwort zeitlich verzégert begann [89].

1.4.5 Bedeutung der Aviditatsbestimmung in der klin ischen Anwendung

Gerade aus diesen eben aufgezeigten Schwachen in der konventionellen Serodiag-
nostik ergibt sich die Bedeutung der Bestimmung der Antikérperaviditat. Sie kann im
Zweifelsfall einen zusatzlichen diagnostischen Gewinn bringen, vor allem in der Kom-
bination mit herkémmlichen serologischen Parametern, wie die Bestimmung von IgG
und IgM. Die Aviditatsbestimmung wird bereits in der infektiologischen Diagnostik von
bakteriellen [90-93], parasitaren [94-96], muk&sen [97] und viralen [98-101] Infektionen
angewandt. Ebenso hat sie einen Stellenwert in der Impfforschung, da durch die Be-
stimmung der Aviditat zusatzliche Informationen tber die induzierte Immunantwort ge-
wonnen werden konnen [102-104].

Es gibt klinische Szenarien, in denen es von grol3er Bedeutung ist zu wissen, ob eine
Infektion erst kirzlich erworben wurde, oder ob beispielweise die Reaktivierung einer
alteren Infektion, oder eine chronische Infektion vorliegt. Ein solches Szenario besteht
beispielsweise bei verschiedenen Infektionen wahrend der Schwangerschaft. Bei einer
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Rotelninfektion kann auch bei vergangener Infektion das IgM im positiven Bereich per-
sistieren. Liegt eine Schwangerschatft vor, ist es wichtig zu differenzieren, ob die Mutter
an einer Erstinfektion leidet, denn dann ist das Risiko fur das ungeborene Kind we-
sentlich hoher, ein kongenitales Rételnsyndrom mit schwerwiegenden Missbildungen
zu entwickeln [105, 106]. Aus diesem Grund kann die Bestimmung der Aviditat von
Rubella-lgG-Antikdrpern helfen, eine akute Infektion zu bestatigen, oder aber auch
auszuschlieBen [83, 107-109]. Ein weiteres Pathogen, welches in der Infektionsdiag-
nostik bei Schwangeren eine Rolle spielt, ist das Protozoon Toxoplasma gondii. Wah-
rend immunkompetente Menschen die Infektion meist asymptomatisch durchlaufen,
sind Immunkomprimierte sowie Ungeborene gefahrdet. Die kongenitale Infektion kann
zu schwerwiegenden Komplikationen beim Kind wie Retinochorioditis, Hydrocephalus,
Mikrocephalus, zerebralen Kalzifikationen, oder auch zum Abort fihren [110]. Das Ri-
siko fur das Ungeborene eine kongenitale Infektion zu erleiden, ist bei Priméarinfekt der
Mutter wesentlich héher als bei reaktivierter Infektion. Daher ist die serologische Dif-
ferenzierung zwischen primérer und nicht-primérer Infektion klinisch bedeutsam. Aller-
dings kann diese Unterscheidung mit Schwierigkeiten behaftet sein, da IgM-Antikdrper
auch bei chronischer Infektion persistieren kbnnen [84, 111, 112]. Die Bestimmung der
Aviditat kann daher auch bei dieser Infektion wichtige zusatzliche Informationen liefern.
Eine hohe Aviditat wirde fur eine chronische Infektion sprechen, wahrend eine nied-
rige Aviditat eine akute Infektion bedeutet [113]. Ein weiteres Beispiel fur die Anwen-
dung der Aviditdtsbestimmung in der infektiologischen Diagnostik wahrend der
Schwangerschatft ist die Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV). Infektion mit CMV
ist die haufigste Art der kongenitalen Infektion [114]. Ebenso wie bei den vorher er-
wahnten Beispielen unterliegt das ungeborene Kind bei Primarinfektion der Mutter dem
Risiko an einer schwerwiegenden kongenitalen Infektion zu erkranken. Diese kann zu
neurologischen Folgeschaden fuhren [115]. Daher kann auch hier die Bestimmung der
Aviditat im Zweifelsfall Klarheit iber den immunologischen Status der Mutter hinsicht-
lich einer CMV-Infektion schaffen [114, 116-118]. Reaktivierungen von CMV unter der
Schwangerschaft gehen eher mit einem geringeren Fehlbildungsrisiko einher.

Anhand dieser Beispiele lasst sich die Bedeutung der Aviditatsbestimmung als zusatz-
liche serodiagnostische Mal3nahme additiv zu bereits bestehenden Methoden gut ver-
deutlichen. Méchte man zwischen akuter, chronischer und reaktivierter Infektion sowie
Reinfektion unterscheiden, ist die Aviditatsbestimmung Mittel der Wahl, um den immu-

nologischen Status der Patienten optimal erfassen zu konnen [83, 119-121].
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1.4.6 Rationale

Die Messung der Aviditat wird, wie zuvor angemerkt, in unterschiedlichen Bereichen
der Infektionsdiagnostik und bei Impfstudien angewandt. Jedoch gibt es zum aktuellen
Zeitpunkt keine systematische Ubersichtsarbeit Giber die Antikdrperaviditat und deren
Stellenwert in der Serodiagnostik im Allgemeinen. Es existieren bereits Reviews, wel-
che die Rolle der Aviditatsbestimmung bei einzelnen Erregern [84, 94, 122] themati-
sieren. In dieser Arbeit sollen jedoch systematisch die unterschiedlichen Aspekte der
Bestimmung der Aviditat bei bakteriellen, viralen, mukdsen und parasitaren Infektionen
und bei Impfungen kategorisiert werden. Zudem wird versucht, einen statistischen Zu-
sammenhang zwischen einem Diagnoseparameter der klassischen Serodiagnostik,
dem IgM-Wert und der Antikorperaviditat mit Hilfe der Berechnung der Odds-Ratio her-
zustellen. Dieser Zusammenhang wurde in der bisherigen Literatur zwar beschrieben,
jedoch noch nicht statistisch und Uber mehrere Studien hinweg erfasst [123-125]. Ein
weiteres Ziel dieses Reviews liegt in der Ermittlung von Mittelwerten des Aviditatsin-
dexes bei akuten beziehungsweise chronischen oder vergangenen Infektionen mit ver-
schiedenen Erregern. Gezeigt werden soll, ob ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen diesen beiden Mittelwerten vorliegt oder nicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Das PRISMA-Statement

Ein systematisches Review soll eine Ubersicht zu einer klar formulierten Fragestellung
bieten, bei der anhand explizierter Kriterien relevante Literatur identifiziert, selektiert
und bewertet wird. Um dieser Vorgabe gerecht zu werden, wurden die beiden syste-
matischen Reviews dieser Arbeit in Anlehnung an das PRISMA-Statement (prefered
reporting items for systematic reviews and meta-analyses), erstellt. Das PRISMA-
Statement besteht aus einer Liste von 27 Elementen, sowie einem Flussdiagramm, an
denen sich der Autor orientieren soll, um ein reproduzierbares sowie qualitativ hoch-
wertiges Review zu erstellen. Das PRISMA-Statement entstand 2005 als eine Weiter-
entwicklung des QUORUM-Statements, welches sich ausschlief3lich auf Metaanaly-
sen randomisierter Studien bezieht [126]. Das PRISMA-Statement bietet vor allem ei-
nen Leitfaden fir die Erstellung von systematischen Reviews aus randomisierten Stu-
dien, kann aber auch fur Reviews auf der Basis anderer Studiendesigns verwendet
werden [126]. Einen Uberblick tber alle 27 Elemente des PRISMA-Statements bietet
Abbildung 6.
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Zusammenfassung

Identifikation als Bericht einer systematischen Ubersicht, Meta-Analyse oder beidem.

Strukturierte Zusammenfassung mit den Stichworten (sofern geeignet): Hintergrund; Ziele; Datenquellen; Auswahl-
kriterien der Studien, Teilnehmer und Interventionen; Bewertung der Studie und Methoden der Synthese; Ergebnisse;
Einschrankungen; Schlussfolgerungen und Implikation der wichtigsten Ergebnisse; Registrierungsnummer der
systematischen Ubersicht.

Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der Studie.

Prézise Angabe der Fragestellungen mit Bezug auf Teilnehmer, Interventionen, Vergleiche, Zielkriterien und
Studiendesign (engl.: participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design; PICOS)).

Existiert ein Studienprotokoll fiir die Ubersichtsarbeit? Wenn ja, wo kann es gefunden bzw. wie kann es bezogen werden
(z.B. Webseite); wenn verfiigbar: Informationen zur Registrierung einschlieBlich Angabe der Registrierungsnummer.
Merkmale der Studien (z.B., PICOS, Dauer der Nachbeobachtung) und der Berichte (z.B., Zeitraum der Studien,
Sprache, Publikationsstatus), die als Auswahlkriterien verwendet wurden, mit Begriindung.

Beschreibung aller Informationsquellen (z.B., Datenbanken mit Zeitpunkten der Berichterstattung, Kontakt mit
Autoren von Studien, um zusétzliche Studien zu identifizieren), die bei der Suche verwendet wurden einschlieRlich
des letzten Suchdatums.

Beschreibung der vollstandigen elektronischen Suchstrategie fiir mindestens eine Datenbank, einschlieglich
gewahlter Limitierungen, so dass die Suche repliziert werden kénnte.

Beschreibung des Auswahlprozesses von Studien (das heit Vorauswahl, Eignung, Einschluss in die systematische
Ubersicht und, falls zutreffend, in die Meta-Analyse).

Beschreibung der Methode der Datenextraktion aus Berichten (z.B. Erhebungsbogen, unabhangig, doppelt) und alle
Prozesse, um Daten von Untersuchern zu erhalten und zu bestétigen.

Aufzahlung und Definition aller Variablen, nach denen gesucht wurde (z.B., PICOS, Finanzierungsquellen) sowie An-
nahmen und durchgefiihrte Vereinfachungen.

Methoden zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen der einzelnen Studien (einschlieRlich der Angabe, ob dieses
auf der Studienebene oder fiir das Zielkriterium durchgefiihrt wurde) und wie diese Information bei der Datensynthe-
se berlicksichtigt wurde.

Wichtigste Effektschatzer (z.B. relatives Risiko, Mittelwertsdifferenz).

Beschreibung der Methoden zum Umgang mit den Daten und der Kombination der Ergebnisse der Studien; falls
diese berechnet wurden, einschlieRlich MaRzahlen zur Homogenitét der Ergebnisse (z.B. I2) fiir jede Meta-Analyse.
Beschreibung der Beurteilung des Risikos von Verzerrungen, die die kumulative Evidenz beeinflussen kénnten

(z.B. Publikationsverzerrung, selektives Berichten innerhalb von Studien).

Methoden fiir zusétzliche Analysen (z.B. Sensitivitatsanalysen, Subgruppenanalysen, Meta-Regression) mit
Beschreibung, welche vorab spezifiziert waren.

Anzahl der Studien, die in die Vorauswahl aufgenommen, auf Eignung gepriift und in die Ubersicht eingeschlossen
wurden, mit Begriindung fiir Ausschluss in jeder Stufe, idealerweise unter Verwendung eines Flussdiagramms.

Fiir jede Studie Darstellung der Merkmale, nach denen Daten extrahiert wurden (z.B. Fallzahl, PICOS, Nachbeobach-
tungszeitraum), Literaturstelle der Studie.

Daten zum Risiko von Verzerrungen innerhalb jeder Studie und, falls verfiigbar, eine Beurteilung der Giite der
Zielkriterien (siehe Item 12).

Fiir jede Studie Darstellung aller Endpunkte (Wirksamkeit und Nebenwirkungen): (a) einfache zusammenfassende
Daten fiir jede Interventionsgruppe, (b) Effektschatzer und Konfidenzintervalle, idealerweise mit Forest Plot.
Darstellung der Meta-Analyse, einschlieBlich Konfidenzintervalle und HeterogenitatsmaRe.

Darstellung der Ergebnisse zur Beurteilung des Risikos von Verzerrungen iiber alle Studien hinweg (siehe Item 15).

Prasentation der Ergebnisse der zusatzlichen Analysen, falls durchgefiihrt (z.B. Sensitivitdts- oder
Subgruppenanalysen, Meta-Regression [siehe Item 16]).

Zusammenfassung der Hauptergebnisse einschlieBlich der Starke der Evidenz fiir jedes Hauptzielkriterium;
Relevanz fiir Zielgruppen (z.B. Gesundheitsdienstleister, Anwender, politische Entscheidungstrager).

Diskutiere Einschrankungen der Studie auf Studienebene und auf Ebene der Zielkriterien (z.B. Risiko von Verzerrungen)
sowie auf Ebene der Ubersicht (z.B. unvollstandiges Auffinden der identifizierten Forschung, Verzerrung des Berichts).

Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung des Stands der Forschung und Schlussfolgerungen
fiir weitere Forschung.

Quellen der finanziellen Unterstiitzung sowie andere Unterstiitzung (z.B. zur Verfiigung stellen von Daten);
Funktion der Geldgeber fiir die systematische Ubersicht.

Abbildung 6: Uberblick (iber die Elemente des PRISMA-Statements. Modifiziert nach [127].
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2.2 Hintergrund

Um bestmogliche Qualitat zu gewahrleisten, sollten nach Empfehlung der Cochrane
Collaboration [128], in systematischen Reviews vor allem randomisiert kontrollierte
Studien als Primarliteratur verwendet werden. Jedoch ist es aus ethischen Grinden
nicht vertretbar, Studien am Menschen mit der Intervention Thymektomie randomisiert
durchzufiihren. Daher war es zu erwarten, dass keine solche Literatur vorhanden ist.
Aus diesem Grund wurden Studiendesigns jeder Evidenz eingeschlossen. Um einen
mdglichst umfassenden Uberblick tiber die vorhandene Forschung zu liefern, wurden
auch experimentelle Tierstudien in das Review aufgenommen. Bei dieser Art der For-
schung ist es vertretbar, die Versuchsobjekte in Kontroll- und Interventionsgruppe zu
unterteilen. Auch im systematischen Review zum Thema Antikérperaviditat wurde die
Suche breit angelegt und alle Evidenzlevel beriicksichtigt. Tierstudien wurden zu die-
sem Thema jedoch nicht bearbeitet.

Bei beiden Reviews wurde, um die Qualitat der Reviews zu erhéhen, im Zweifel ein
zweiter Reviewer, in diesem Fall Frau Prof. Dr. med. Prelog, hinzugezogen. Die Ent-
scheidung, ob eine Studie die Ein-oder Ausschlusskriterien erfllt, wurde von beiden
Reviewern fir jede Studie einzeln diskutiert.

Diese Arbeit fasst zwei systematische Reviews unterschiedlicher Thematik zusam-
men. Daher werden im Folgenden jeweils die methodischen Schritte flir das Review
zu Thymektomie und Immunsystem, sowie fur das Review zur Antikdrperaviditat ge-

sondert behandelt.

2.3 Review Thymektomie und Immunsystem

2.3.1 Fragestellung

Bei der Erstellung eines systematischen Reviews sollte der Autor auf eine strukturierte
Fragestellung achten, um so Fehlern vorzubeugen, die sich aus einer unklar formulier-
ten Review Frage ergeben konnten [129]. Eine Orientierung geben hierbei die PICOS-
Komponenten, welche aus den Begriffen Population, Intervention, Vergleichsgruppe,
Endpunkt und Studiendesign [126] bestehen. So ergab sich folgende konkrete Frage-

stellung fir das systematische Review zu Thymus und Immunsystem:
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Steigt bei Menschen oder im Tiermodell die Rate an bakteriellen, viralen oder durch
Pilze verursachten Infektionen, Autoimmunkrankheiten oder Tumoren nach Durchfih-

rung einer Thymektomie?

Die Aspekte Vergleichsgruppe und Studiendesign wurden in der Fragestellung nicht
bertcksichtigt, sie wurden jedoch bei der Erstellung der Einschluss- und Ausschluss-

kriterien fur die Studienselektion eingeschlossen, welche in Tabelle 5 dargestellt sind.

2.3.2 Literaturrecherche und Suchstrategie

Bei der Literaturrecherche zum Review Thymektomie und Immunsystem wurden die
Datenbanken Medline/PubMed und die Cochrane Library durchsucht. Die Beschran-
kung auf diese beiden Datenbanken erfolgte aus finanziellen Griinden, da andere Da-
tenbanken, wie beispielsweise EMBASE, nicht kostenfrei zugénglich waren. Charak-
teristika der Datenbanken sind in Tabelle 2 dargestellt [130],[131]. Die Suche fand im
Zeitraum vom 10. Marz 2014 bis zum 27.Méarz 2014 statt.

Tabelle 2: Charakteristika der verwendeten Datenbanken

Datenbank Medline/PubMed Cochrane Library
Biologie, Medizin,

Fachgebiete Pharmazie, Medizin, Pharmazie
Psychologie

Erscheinungsform

Online-Datenbank

Online-Datenbank

Berichtszeitraum

ab 1948

ab 1995

Erscheinungs-
weise

wochentlich

vierteljahrlich

Umfang

Auswertung von 5.200
Fachzeitschriften

ca. 650.000 Eintrage

Verlag

National Library of
Medicine

Wiley InterScience,
Ovid

Die Suchbegriffe wurden in Form von Medical Subject Headings (MeSH-Terms), den
kontrollierten medizinischen Schlagwoértern der Plattform Medline [132], eingegeben.
Es wurden die Suchbegriffe thymectomy, models, animal, humans, infection, bacterial

infection, virus diseases, mycoses, autoimmune diseases, autoimmunity, autoantibo-
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dies und neoplasms verwendet. Die Suchbegriffe wurden durch den Bool‘'schen Ope-
rator AND in unterschiedlichen Kombinationen miteinander verkntipft. Durch die Be-
nutzung dieses Bool‘'schen Operators wurden Literaturstellen gesucht, in denen die
kombinierten Begriffe zusammen vorhanden sind [133]. So wurden die Datenbanken
mit insgesamt 24 Kombinationen durchsucht. Eine Ubersicht tiber Suchbegriffe und
deren Kombinationen bieten Tabelle 3 und Tabelle 4. Es beschrankte sich die Suche
auf Veroffentlichungen in den Sprachen Deutsch und Englisch. Die oben genannten

Datenbanken wurden nach Publikationen seit dem Jahr 1975 durchsucht.

Tabelle 3 Kombinationen der verwendeten MeSH-  Tabelle 4 Auflistung der verwendeten MeSH-Terms

Terms
Liste der verwendeten MeSH-Terms LANDZAND 4 | 1 AND 3 AND 4 L AND 4
1AND 2 AND 5 | 1 AND 3 AND 5 1 AND 5
1. Thymectomy
. 1AND 2 AND 6 | 1 AND 3 AND 6 1 AND 6
2. Models, animal
1 AND 2 AND 7 | 1 AND 3 AND 7 1 AND 7
3. Humans
. 1 AND 2 AND 8 | 1 AND 3 AND 8 1 AND 8
4. Infection
L . 1 AND 2 AND 9 | 1 AND 3 AND 9 1 AND 9
5. Bacterial infections
1 AND 2 AND
6. Virus diseases 10 1 AND 3 AND 10 1AND 10
1 AND 2 AND 1 AND 3 AND 11 1 AND 11
7. Mycoses 11
8. Autoimmune diseases
9. Autoimmunity
10. Autoantibodies
11. Neoplasms

Zum Verwalten der Literatur wurde das Programm EndNote X7.0.2 der Firma Thom-
son Reuters (New York City, USA) benutzt. Zum Auffinden der Volltexte wurde der
Linkservice SFX (Context-Sensitive Reference Linking), oder die Volltextsuchfunktion
des Programmes EndNote X7.0.2 verwendet. Bei Uber das Universitatsnetzwerk nicht
kostenfrei zuganglichen Literaturstellen wurde anhand des Titels und, soweit vorhan-
den, anhand des Abstracts entschieden, ob der Text Uber die Bibliothek der Universi-
tatskinderklinik Wirzburg bezogen werden soll. Dies geschah in zwei Fallen [134],

[135]. Zum Erstellen von Texten, Tabellen und Diagrammen wurden die Programme
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Microsoft Excel und Microsoft Word aus Microsoft Office Professional 365 Version
2013 benutzt.

2.3.3 Studienselektion

Alle Literaturstellen, die nach der bereits beschriebenen Strategie identifiziert wurden,
wurden nach Titel und Abstract evaluiert und anhand der zuvor von festgelegten Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien beurteilt. Diese Kriterien wurden in Anlehnung an die
PICOS-Komponenten der Fragestellung [126] erstellt. Eine genaue Darstellung der
Einschluss- und Ausschlusskriterien ist in Tabelle 5 dargestellt. Auf die Ausschlusskri-
terien wird im Folgenden genauer eingegangen. Ausgeschlossen wurden In-vitro-Mo-
delle zur Thymektomie, also beispielsweise Zellkulturexperimente. Bei dem vorliegen-
den Review wurde also ausschliel3lich der Einfluss der Thymektomie im lebenden Or-
ganismus untersucht. Studien, bei denen die Intervention Thymektomie nicht durchge-
fuhrt wurde, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Zudem wurden Studien, welche keine
Kontrollgruppe untersuchten — mit Ausnahme von Fallserien und Fallberichten — nicht
in das Review aufgenommen. Der Grund dafir ist, dass die Studienqualitat von der
Verwendung von Kontrollgruppen profitiert und die Aussagefahigkeit tiber die Interven-
tion steigt [136]. Zudem wurden Individuen ausgeschlossen, die an einer Krankheit
litten, bei der das periphere Immunsystem durch bekannte strukturelle Veranderungen
des Thymus stark beeintrachtigt wird. Zu diesen Krankheiten zéhlen das DiGeorge-
Syndrom sowie das Good-Syndrom. Es wurden Studien in anderen Sprachen als
Deutsch und Englisch ausgeschlossen. Auch unverdffentlichtes Material (z.B. person-
liche Kommunikationen) wurde nicht beriicksichtigt. Auf diesen Punkt wird im Kapitel
3.1.7 im Rahmen der Diskussion des Publikationsbias genauer eingegangen. Von al-
len nach dem Screening von Titel und Abstract in die Vorauswahl genommenen Stu-
dien wurden im Anschluss die Volltexte bearbeitet. Dabei wurden auch die Referenzen
der Studien beriicksichtigt (Sekundéarliteratur) und passende Referenzliteratur mit in

die Vorauswahl genommen.
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Tabelle 5 Einschluss- und Ausschlusskriterien fir die Studienselektion fir das Review Thymektomie und Immun-
system

Fragenkomponente Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Menschen und Tiere (Nagetiere,

Végel) In-vitro-Modelle

Population

partielle oder vollstandige Thy-

Intervention )
mektomie

keine Thymektomie

nicht-thymektomierte Patienten

) . und Tiere )
Vergleich/Comparisons fehlende Vergleichsgruppe
schein-thymektomierte Patienten

und Tiere

erhohte Rate aktiver oder laten-
ter Infektionen durch Bakterien,
Viren oder Pilze

schwere angeborene Erkrankun-
Endpunkt/Outcome erhdhte Rate an Neoplasien gen des Immunsystems (Good-
Syndrom, DiGeorge-Syndrom)

erhdhte Rate an autoimmunen
Reaktionen

Beginn: 1975, Sprachen: Eng-

fee DeiEa andere Sprachen

Studiendesign
Studien jeder Evidenz unveréffentlichtes Material

2.3.4 Datenextraktion

Um alle fir den systematischen Review relevanten Details strukturiert aus den einzel-
nen Quellen zusammenfihren zu kénnen, wurden Datenextraktionstabellen entwor-
fen. Die gefundene Literatur wurde in die Bereiche Tierstudien und Humanstudien ka-
tegorisiert und in einer jeweils eigenen Tabelle zusammengefasst, da diese beiden
Gruppen untereinander nicht vergleichbar sind und zudem unterschiedliche Schwer-
punkte untersucht wurden. Eine weitere Untergliederung erfolgte in beiden Gruppen in
die Teilbereiche Neoplasie, Infektion und Autoimmunitat. Bei den Humanstudien wurde
wahrend der Datenextraktion noch der Teilbereich Einfluss der Thymektomie auf Ver-
anderungen des zellularen Immunsystems hinzugefligt, so dass insgesamt sieben ver-
schiedene Datenextraktionstabellen zustande kamen. An erster Stelle wurde der

Erstautor aufgefuhrt, danach das Studiendesign, sowie das Evidenzlevel. Bei der Ein-
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teilung der Evidenz wurden die Definitionen von Kunz et al. und Medina et al. bertck-
sichtigt [137],[138]. Eine Ubersicht (iber die Definition der Evidenzlevel bietetTabelle
6.

Tabelle 6: Definition der Evidenzlevel

Evidenz-

Art der Studie
level

| randomisiert kontrollierte Studie

experimentelle Studie ohne Ran-

domisierung, Beobachtungsstu-

die mit Kontrollgruppe: Kohorten-
studie, Fall-Kontroll-Studie

Beobachtungsstudie ohne Kon-
trollgruppe: Querschnittsstudie,
Vorher-Nachher-Studie,
Fallserien

Fallberichte, Laborforschung, Ex-
\ pertenmeinung oder Experten-
konsens

Die Gesamtzahl der Interventionsgruppe sowie der Kontrollgruppe wurde aufgelistet,
um offenzulegen, auf welche Anzahl von Individuen das Ergebnis der jeweiligen Studie
basiert. Auch die Art der Kontrollgruppe wurde gesondert aufgefiihrt, da es zu erwarten
war, dass eine Heterogenitat bei den Vergleichsgruppen in der eingeschlossenen Li-
teratur gegeben ist. Nach neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen gibt es ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Funktion des Immunsystems [139-142]. Um
diese Unterschiede eventuell auch in Bezug auf die Intervention Thymektomie heraus-
arbeiten zu kénnen, wurde das Geschlecht der Individuen in der Interventionsgruppe
in die Datenextraktionstabelle aufgenommen. Auch das Alter des Individuums hat ei-
nen Einfluss auf das Immunsystem [143-145]. Dieser Aspekt soll ebenfalls im Zusam-
menhang mit der Entfernung der Thymusdrise analysiert werden. Wies eine Studie
fur das Review relevante Details auf, ohne dass diese anderen Elementen der Daten-
extraktionstabelle zugeordnet werden konnten, wurden sie unter Kommentare zusam-
mengefasst. Alle weiteren Elemente der Datenextraktionstabellen unterscheiden sich
in den Human- und Tierstudien, sowie auch in den Teilbereichen Neoplasie, Infektion,
Autoimmunitat und Veranderungen des zellularen Immunsystems. Um eine Ubersicht
zu gewahrleisten findet sich eine Darstellung aller Unterpunkte der Datenextraktions-

tabellen das Tiermodell betreffend in Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9.
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Tabelle 7: Komponenten der Datenextraktionstabelle
Tiermodell & Infektionen

Tabelle 8: Komponenten der Datenextraktionstabelle
Tiermodell & Neoplasien

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Tiermodell,

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Tiermodell,

Infektionen Neoplasien
1. Erstautor 1. Erstautor
2. Studiendesign 2. Studiendesign
3. Evidenzlevel 3. Evidenzlevel
4. Tierart 4. Tierart
5. Zuchtstamm 5. Zuchtstamm
6. Gesamtzahl der Tiere 6. Gesamtzahl der Tiere
7. Gesamtzahl der Kontrolltiere 7. Gesamtzahl der Kontrolltiere
8. Art der Kontrolltiere 8. Art der Kontrolltiere
9. Anzahl der nachtraglich ausgeschlossenen Tiere 9. Anzahl der nachtraglich ausgeschlossenen Tiere

=
o

. Grund fur den Ausschluss

10. Grund flr den Ausschluss

[
=

. Art der Intervention

11. Art der Intervention

[y
N

. Zeitpunkt der Intervention

12. Zeitpunkt der Intervention

=
w

. Art der Infektion

13. Art der Neoplasie

[N
N

. Reaktion auf die Infektion in der Interventionsgruppe

14. Einfluss der Intervention auf die Neoplasie

=
4]

. Reaktion auf die Infektion in der Kontrollgruppe

[y
o

. Kommentare

Tabelle 9: Komponenten der Datenextraktionstabelle
Tiermodell & Autoimmunerkrankungen

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Tiermodell,
Autoimmunitat

1. Erstautor

. Studiendesign

. Evidenzlevel

Tierart

. Zuchtstamm

. Gesamtzahl der Tiere

. Gesamtzahl der Kontrolltiere

. Art der Kontrolltiere

. Anzahl der nachtréaglich ausgeschlossenen Tiere

=
o

. Grund fur den Ausschluss

[N
[N

. Art der Intervention

JEny
N

. Zeitpunkt der Intervention

-
w

. Art der autoimmunen Reaktion

[N
~

. autoimmune Reaktion in der Interventionsgruppe

=
4]

. autoimmune Reaktion in der Kontrollgruppe

[y
o

. Kommentare

15. Einfluss der Intervention auf die Neoplasie in der
Kontrollgruppe

16. Kommentare

Eine Ubersicht tiber die einzelnen Komponenten der Datenextraktionstabellen fiir die
Humanstudien liefern Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12 und Tabelle 13.
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Tabelle 10: Komponenten der Datenextraktionstabelle

Humanstudien & Infektionen

Tabelle 11: Komponenten der Datenextraktionsta-
belle Humanstudien & Neoplasie

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Humanstudien,
Infektionen

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Humanstu-
dien, Neoplasie

1. Erstautor

. Erstautor

. Studiendesign

. Studiendesign

. Evidenzlevel

. Evidenzlevel

. Gesamtzahl der Patienten

. Gesamtzahl der Patienten

. Geschlecht der Patienten

. Gesamtzahl der Individuen der Kontrollgruppe

. Gesamtzahl der Individuen der Kontrollgruppe

. Art der Kontrollgruppe

. Art der Kontrollgruppe

. Grund fur die Thymektomie

. Grund fur die Thymektomie

Ol | Nl | b~fw|DdN

. Alter bei Durchfuihrung der Thymektomie

1
2
3
4
5. Geschlecht der Patienten
6
7
8
9

. Alter bei Durchfiihrung der Thymektomie

10. Art der Infektion oder Impfung

10. Art der Neoplasie

11. Reaktion auf die Infektion in der Interventionsgruppe

11. Anzahl der Neoplasien in der Interventionsgruppe

12. Reaktion auf die Infektion in der Kontrollgruppe

12. Anzahl der Neoplasien in der Kontrollgruppe

13. Zeitintervall zwischen Infektion/Impfung und
Thymektomie

13. Zeitintervall zwischen Diagnose der Neoplasie und
Thymektomie

14. Anzahl todlicher Infektionen

14. Kommentare

15. Reaktionen auf Impfung in der Interventionsgruppe

16. In-vitro-Reaktion auf das Antigen

17. In-vivo Reaktion auf das Antigen

18. Kommentare

Tabelle 12: Komponenten der Datenextraktionstabelle

Humanstudien & Autoimmunerkrankungen

Tabelle 13: Komponenten der Datenextraktionstabelle
Humanstudien & Veréanderungen des zellularen Im-
munsystems

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Humanstu-
dien & Autoimmunerkrankungen

Komponenten der Datenextraktionstabelle: Humanstu-
dien, Veranderung des zellularen Immunsystems

. Erstautor

. Erstautor

. Studiendesign

. Studiendesign

. Evidenzlevel

. Evidenzlevel

. Gesamtzahl der Patienten

. Gesamtzahl der Patienten

. Geschlecht der Patienten

. Geschlecht der Patienten

. Gesamtzahl der Individuen der Kontrollgruppe

. Gesamtzahl der Individuen der Kontrollgruppe

. Art der Kontrollgruppe

. Art der Kontrollgruppe

. Grund fur die Thymektomie

. Grund fur die Thymektomie

Ol | N |~ |[W[N]|EF

. Alter bei Durchfuhrung der Thymektomie

Ol | N |~ |[W[N]|EF

. Alter bei Durchfuihrung der Thymektomie

10. Art der Autoimmunerkrankung

10. Veranderungen der Zellen nach Thymektomie in vivio

11. Anzahl der Autoimmunerkrankungen in der Interven-
tionsgruppe

12. Anzahl der Autoimmunerkrankungen in der Kontroll-
gruppe

13. Zeitintervall zwischen Diagnose der Autoimmuner-
krankung und Thymektomie

14. Auftreten von Autoantikdrpern

15. Kommentare

11. Veranderungen der Zellen nach Thymektomie in vitro

12. Klinische Manifestationen nach Thymektomie

13. Zeitintervall zwischen Thymektomie und Auftreten von
Veranderungen des zellularen Immunsystems

14. Kommentare
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2.3.5 Statistische Methoden

In dieser Arbeit werden verschiedene mathematisch-statistische Verfahren ange-
wandt. Diese werden im Folgenden genauer erlautert.

Die Anwendung der mathematisch-statistischen Methoden erfolgte nach einer aus-
fuhrlichen Beratung durch Herrn Dr. Uwe Malzahn am Institut fir Klinische Epidemio-
logie und Biometrie der Universitat Wirzburg.

In der Ergebnissynthese dieses Reviews wurde der gewichtete Mittelwert errechnet.
Da die Daten, aus welchen der gewichtete Mittelwert berechnet wurde, in Form des
arithmetischen Mittelwertes angegeben wurden, lag eine Normalverteilung dieser
Werte vor. Die Berechnung des gewichteten Mittelwertes erfolgte anhand der im Fol-
genden dargestellten Formel:

— YiXxigi — X1'91%X2° g+ +Xn'gn
Yigi g1tgz2++gn

m

Die Standardabweichung des gewichteten Mittelwertes wurde wie folgt berechnet:

mit g; = m — Xx;; wobei x; den zu untersuchenden Daten entspricht und g; der jewei-
ligen Grupengrole.

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz in Form des p-Wertes wurde der t-Test
fur unverbundene Stichproben verwendet. Dessen Berechnung wurde mit dem Pro-
gramm GraphPad [146] durchgefuhrt.

2.3.6 Bewertung der Studienqualitat

Die Bewertung der internen Qualitéat der Studien, die in einen systematischen Review
eingeschlossen werden, ist ein wichtiger Arbeitsschritt, denn die im Ergebnisteil ge-
troffenen Schlussfolgerungen hangen malf3geblich von eben dieser Studienqualitat ab
[147, 148]. Aufgrund der Unterteilung des Reviews in Tierstudien und Humanstudien

wurde auch bei der Bewertung der Studienqualitét jeweils gesondert vorgegangen.
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2.3.6.1  Bewertung der Studienqualitat von Tierstudi  en

Systematische Reviews basierend auf vorklinischen Studien, unter die auch Tierstu-
dien fallen, sind relativ selten [149]. Die Cochrane Collaboration gibt bisher lediglich
einen Leitfaden zur Qualitatsbewertung von klinischen Studien heraus [150]. Ein Pro-
tokoll eines Cochrane Reviews zu systematischen Fehlern in systematischen Reviews
von Tierstudien war zum Zeitpunkt dieser Arbeit aufzufinden [149]. Die Kontaktauf-
nahme mit dem Erstautor dieses Protokolls ergab jedoch, dass das Review noch nicht
veroffentlicht ist und daher auch nicht als Grundlage zur Erstellung einer Qualitats-
checkliste benutzt werden kann. Es fanden sich jedoch zwei Reviews (Krauth et al.,
van Luijk et al.), welche Qualitatsmerkmale in Tierstudien behandeln [151, 152]. Diese
Quellen bilden die Basis zur Erstellung der Qualitatscheckliste der Tierstudien des Re-
views. Die Liste setzt sich aus insgesamt zwélf Elementen zusammen und wird in Form
einer Tabelle dargestellt. Teilweise kdnnen die Elemente den Bias-Formen Selektions-
bias, Messungsbias, Verlustbias oder Durchfiihrungsbias [150] zugeordnet werden.
Auf jedes der zwolf Elemente wurde entweder mit Ja oder mit Nein geantwortet. Eine
Ubersicht Uiber die zwolf Punkte der Qualitatscheckliste und deren Zusammenhang mit

den Bias-Formen findet sich in Tabelle 14.

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Elemente der Qualitatscheckliste zur Beurteilung von Tierstudien des Re-
views Thymektomie und Immunfunktion

Elemente der Qualitatscheckliste zur Beurteilung von Tierstudien Art des Bias
Erstautor
Randomisiertes Studiendesign Selektionsbias
Versteckte Zuweisung
Verblindung des Forschers/Betreuers Durchflihrungsbias
Verblindung der Endpunktbewertung Messungsbias
Erwéhnung von Drop-outs Verlustbias

Erwahnung der Gesamtzahl der verwendeten Tiere
Erklarung der tierschutzgerechten Behandlung der Studientiere
Erwahnung von Komorbiditaten der verwendeten Tiere

Erklarung des verwendeten statistischen Modells

Beschreibung der Charakteristika der verwendeten Tiere
Erklarung des Vorhandenseins eines finanziellen Interessenkonflik-
tes
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2.3.6.2  Bewertung der Studienqualitat von Humanstud ien

Beinhaltet ein systematischer Review Studien von heterogenem Design, ist es anzu-
raten, fur jedes Studiendesign eine eigene Qualitatscheckliste zu erstellen [147]. Bei
den eingeschlossenen Humanstudien handelt es sich in diesem Review um Kohorten-
studien, Fall-Kontroll-Studien, Querschnittsstudien, Fallserien und Fallberichte. Zu je-
dem dieser Studiendesigns wurde eine eigene Qualitatscheckliste erstellt. Fir Kohor-
tenstudien basiert die Checkliste auf einem Hilfsmittel der Cochrane Collaboration
[153]. Fur Fall-Kontrollstudien, Querschnittsstudien und Fallserien wurden Empfehlun-
gen der Agency for Healthcare Research and Quality [154] verwendet. In Anlehnung
an die CARE Guidelines [155] wurde eine Checkliste fur Fallberichte erstellt. Eine de-
taillierte Auflistung aller Qualitditsmerkmale der verschiedenen Studientypen findet sich
in Tabelle 15. Dabei wurden diese Qualiatsmerkmale bei Kohortenstudien, Quer-
schnittsstudien, Fall-Kontroll-Studien und Fallserien in Anlehnung an die bereits zitier-
ten Quellen entweder mit der Kategorie definitiv Ja (niedriges Biasrisiko), vermutlich
Ja, definitiv Nein (hohes Biasrisiko), vermutlich Nein oder keine Beschreibung bewer-
tet. Um die Einordnung in diese funf Kategorien nachvollziehen zu kénnen, findet sich
in Tabelle 17 die Aufschlisselung der Kategorien fur die Untersuchung der Kohorten-
studien sowie in Tabelle 16 die Aufschlisselung der Kategorien fir die Untersuchung
der Querschnittsstudien und Tabelle 18 fiir Fallserien. Da nur eine Fall-Kontroll-Studie
betrachtet wurde, welche nicht in die Ergebnissynthese einfliel3t, wurde bei dieser
ebenfalls die Qualitat bewertet, jedoch keine eigene Tabelle zur Aufschliisselung der
Kategorien fur die Qualitatsbewertung angelegt. Bei Fallberichten wurden das Zutref-
fen der Qualitatsmerkmale, wie bereits erwahnt, mit Ja oder Nein beantwortet.
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Tabelle 15: Komponenten der Checklisten zur Beurteilung der Studienqualitat fur Humanstudien des Reviews
Thymektomie und Immunfunktion

Fallserien

Berlicksichtigt das Design oder die Analyse wichtige Stérfaktoren oder modulierende Faktoren durch
Anpassung, Stratifizierung oder multivariable Analyse?

Haben die Forscher jegliche Auswirkung einer nebenlaufigen Intervention oder unbeabsichtigten
Exposition, welche die Ergebnisse verfalschen kénnten, berticksichtigt?

Wenn der Verlust von Studienteilnehmern vorkam, wurde mit den fehlenden Daten angemessen
umgegangen?

Wurde die Exposition mit zuverlassigen Methoden bemessen und Uber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich durchgefiihrt?

Wurde der Endpunkt mit zuverlassigen Methoden bemessen und Uber alle Studienteiinehmer hinweg
einheitlich bestimmt?

Wurden Stérfaktoren mit zuverlassigen Methoden und tber alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich
bestimmt?

Wurden potentielle Endpunkte von den Forschern vorgegeben? Wurde ber alle vorgegebenen
Endpunkte berichtet?

Fallberichte

Beschreibung der demographischen Informationen tber den Patienten

Beschreibung der Hauptsymptome des Patienten

Beschreibung der Familien-, Medikamenten- und psychosozialen Anamnese des Patienten
Beschreibung der relevanten Befunde der kérperlichen Untersuchung

Beschreibung wichtiger Daten und Zeitpunkte des Falles

Beschreibung diagnostischer Methoden

Beschreibung der Art der Intervention

Beschreibung einer Zusammenfassung des klinischen Verlaufs und aller Nachuntersuchungen
Beschreibung der Starken und Schwachen des Fallberichts

Beschreibung der Begriindung fiir die Schlussfolgerungen aus dem Fallbericht
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Kohortenstudien

Wurde die exponierte und nicht-exponierte Kohorte von der gleichen Population ausgesucht?

Kann man sich der Beurteilung der Exposition sicher sein?

Kann man sicher sein, dass der Endpunkt von Interesse nicht schon zu Beginn der Studie vorhanden
war?

Erfolgte eine Zuordnung fiir alle mit dem Endpunkt verknlpften Variablen zwischen exponierter und
nicht-exponierter Kohorte? Oder wurde die statistische Analyse dieser prognostischen Variablen
angepasst?

Wurde der Endpunkt mit zuverlassigen Methoden bemessen und Uber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich bestimmt?

Kann man der Erfassung der Anwesenheit oder Abwesenheit prognostischer Faktoren sicher sein?
War das Follow-up der Kohorten angemessen?

Fall-Kontroll-Studien

Wurden Félle und Kontrollen angemessen ausgewahl|t?

Berucksichtigt das Design oder die Analyse wichtige Storfaktoren oder modulierende Faktoren durch
Anpassung, Stratifizierung oder multivariable Analyse?

Haben die Forscher jegliche Auswirkung einer nebenlaufigen Intervention oder unbeabsichtigten
Exposition, welche die Ergebnisse verfalschen kénnten, bericksichtigt?

Hat sich die Studie genau am Interventionsprotokoll orientiert?

Wenn der Verlust von Studienteiinehmern vorkam, wurde mit den fehlenden Daten angemessen
umgegangen?

War der Zeitraum zwischen Exposition und Erhebung des Endpunktes in exponierter und nicht-
exponierter Kohorte gleich?

Wurde die Exposition mit zuverlassigen Methoden bemessen und tGber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich durchgefiuhrt?

Wurde der Endpunkt mit zuverlassigen Methoden bemessen und Uber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich bestimmt?

Wurden Stérfaktoren mit zuverlassigen Methoden und tber alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich
bestimmt?

Wurden potentielle Endpunkte von den Forschern vorgegeben? Wurde tUber alle vorgegebenen
Endpunkte berichtet?

Querschnittsstudien

Wurden in der Studie alle Ein- und Ausschlusskriterien einheitlich auf alle Vergleichsgruppen
angewendet?

Bertcksichtigt das Design oder die Analyse wichtige Storfaktoren oder modulierende Faktoren durch
Anpassung, Stratifizierung oder multivariable Analyse?

Haben die Forscher jegliche Auswirkung einer nebenlaufigen Intervention oder unbeabsichtigten
Exposition, welche die Ergebnisse verfalschen kénnten, bericksichtigt?

Wenn der Verlust von Studienteiinehmern vorkam, wurde mit den fehlenden Daten angemessen
umgegangen?

Wurde die Exposition mit zuverlassigen Methoden bemessen und tber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich durchgefiuhrt?

Wurden Stérfaktoren mit zuverlassigen Methoden und tber alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich
bestimmt?

Wurden potentielle Endpunkte von den Forschern vorgegeben? Wurde tber alle vorgegebenen
Endpunkte berichtet?

Wurde der Endpunkt mit zuverlassigen Methoden bemessen und Uber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich bestimmt?
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Tabelle 16: Darstellung der Kriterien fur die Einordnung in Kategorien fur die Bewertung der Studienqualitét von Querschnittsstudien Review Thymektomie

Definifiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Wurden in der Studie alle Ein- und Aus-
schlusskriterien einheitlich auf alle Ver-
gleichsgruppen angewandt?

Genaue Angabe der Ein- und Ausschlusskriterien mit
Begriindung der Auswahl dieser Kriterien; genaue
Dokumentation der Anwendung der Ein- und Aus-

schlusskriterien auf alle Vergleichsgruppen

Genaue Angabe der Ein- und Ausschlusskriterien
ohne Begriindung der Auswahl dieser Kriterien;
genaue Dokumentation der Anwendung der Ein-
und Ausschlusskriterien auf alle Vergleichsgrup-

pen

Ungenaue/unvollsténdige Angabe der Ein- und
Ausschlusskriterien ohne Begriindung der Aus-
wabhl der Kriterien; ungenaue/unvollstandige
Dokumentation der Anwendung der Ein/Aus-
schlusskriterien auf alle Vergleichsgruppen

Eindeutig uneinheitliche Anwendung der Ein-
und Ausschlusskriterien zwischen den Ver-
gleichtsgruppen

Berticksichtigt das Design oder die Ana-
lyse wichtige Storfaktoren oder modulie-
rende Faktoren durch Anpassung, Stratifi-
zierung oder multivariable Analyse?

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art der
Thymektomie und Vorhandensein von Restgewebe,
oder @hnlichen Faktoren zwischen den Vergleichs-
gruppen; quantitative Angabe der statistischen Be-
ruicksichtigung dieser Parameter

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art
der Thymektomie und Vorhandensein von Restge-
webe, oder &hnlicher Faktoren zwischen den Ver-

gleichsgruppen; qualitative Angabe der statisti-

schen Beriicksichtigung dieser Parameter

Ungenaue/unvollstandige Zuordnung von Alter,
Geschlecht, Art der Thymektomie und Vorhan-
densein von Restgewebe, oder ahnlicher Fakto-
ren zwischen den Vergleichsgruppen; keine An-
gabe der statistischen Bericksichtigung dieser
Parameter

Keine Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art der
Thymektomie und Vorhandensein von Restge-
webe, oder &hnlicher Faktoren zwischen den
Vergleichsgruppen; keine Angabe der statisti-
schen Bericksichtigung dieser Parameter

Haben die Forscher jegliche Auswirkung
einer nebenlaufigen Intervention oder un-
beabsichtigten Exposition, welche die Er-
gebnisse verfalschen kénnten, bertick-
sichtigt?

Genaue Dokumentation verfalschender Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente
unter Angabe von genauen Dosierungen, Vorhan-
densein von Krankheiten welche das Immunsystem
betreffen unter genauer Angabe von Art und Dauer
der Krankeit

Vollstandige Dokumentation verfalschender Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen,
Vorhandensein von Krankheiten welche das Im-
munsystem betreffen ohne Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Unvollstandige Dokumentation verfalschender
Fraktoren wie Einnahme immunmodulierender
Medikamente ohne Angabe von genauen Do-
sierungen, Vorhandensein von Krankheiten
welche das Immunsystem betreffen ohne An-
gabe von Art und Dauer der Krankeit

Keine Angaben zur Beriicksichtigung von ver-
falschenden Faktoren hinsichtlich des Endpunk-
tes trotz offenschtlichen Vorhandenseins verfal-

schender Faktoren

Wenn der Verlust von Studienteilnehmern
vorkam, wurde mit den fehlenden Daten
angemessen umgegangen?

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer mit Angabe von
Griinden, welche zum Ausschluss fiihrten

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer ohne Angabe von
Griinden, welche zum Ausschluss fithrten

Ungenaue/unvollstandige Angabe zur Anzahl

nachtraglich ausgeschlossener Studienteilneh-

mer ohne Angabe von Griinden, die zum Aus-
schluss fiihrten

Verlust von Studienteilnehmern, eindeutig aus
den Zahlen der Studienteilnehmer ersichtlich;
keine Stellungnahme oder Begriindung der Stu-
dienautoren zum Verlust der Studienteilnehmer

Waurde die Exposition mit zuverlassigen
Methoden bemessen und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich durch-
gefuhrt?

Genaue Angaben Uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Berticksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe bei allen Stu-
dienteilnehmern; genaue Angaben des Zeitpunktes
der Intervention

Genaue Angaben uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Beriicksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe; genaue
Angaben des Zeitpunktes der Intervention

Ungenaue oder unvollstandige Angaben zur Art
der Durchfiihrung der Thymektomie und zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Intervention

Keine Angaben zur Art der Durchfiihrung der
Thymektomie oder zum Zeitpunkt der Interven-
tion

Wurden Stérfaktoren mit zuverlassigen
Methoden bestimmt und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich be-
stimmt?

Genaue Dokumentation der definitiv zuverlassiger
Methoden zur Bestimmung von Stdrfaktoren sowie
genaue Dokumentation der Ausfiihrung uber alle
Studienteilnehmer hinweg

Genaue Dokumentation zuverlassiger Methoden

zur Bestimmung von Storfaktoren sowie Doku-

mentation der Ausfiihrung uber alle Studienteil-
nehmer hinweg

Ungenaue Dokumentation der Methoden zur
Bestimmung von Stdrfaktoren sowie ungenaue
Dokumentation der Ausfiihrung tber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg

Keine Dokumentation der Methoden zur Be-
stimmung von Stdrfaktoren; keine Dokumenta-
tion ob die Bestimmgung von Stérfaktoren tber

alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich ge-

schehen ist

Waurden potentielle Endpunkte von den
Forschern vorgegeben? Wurde tber alle
vorgegebenen Endpunkte berichtet?

Genaue Angabe potentieller Endpunkte; genauer Do-
kumentation aller fiir die Studie wichtigen Endpunkte

Angabe potentieller Endpunkte; Dokumentation al-
ler fur die Studie wichtigen Endpunkte

Ungenaue oder unvollstdndige Dokumentation
der fir die Studie wichtigen Endpunkte

Keine Dokumentation tber die potentiellen End-
punkte der Studie

Wurde der Endpunkt mit zuverlassigen
Methoden bemessen und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich be-
stimmt?

Genaue und quantitative Angaben tiber Symptome,
diagnostische Marker, Krankheitsverlauf, Zeitpunkt
der Diagnosestellung der auftretenden Autoimmun-
krankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien Gber Alte-
rationen des zellularen Immunsystems: genaue Be-
schreibung der verwendeten Methoden; einheitliche
Bestimmung uber alle Studienteilnehmer

Angaben tiber Symptome, diagnostische Marker,
Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diagnosestellung
der auftretenden Autoimmunkrankheit, Infektion,
Neoplasie; bei Studien tber Alterationen des zel-
lularen Immunsystems: Beschreibung der verwen-
deten Methoden; einheitliche Bestimmung tiber
alle Studienteilnehmer

Ungenaue/unvollstandige Angaben tber Symp-

tome, diagnostische Marker, Krankheitsverlauf,
Zeitpunkt der Diagnosestellung der auftreten-

den Autoimmunkrankheit, Infektion, Neoplasie;

bei Studien tber Alterationen des zellularen Im-
munsystems: ungenaue/ unvollstandige Be-

schreibung der verwendeten Methoden; unein-
heitliche Bestimmung tber alle Studienteilneh-

mer

Keine Angaben iber Symptome, diagnostische
Marker, Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diag-
nosestellung der auftretenden Autoimmun-
krankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien tber
Alterationen des zellularen Immunsystems:
keine Beschreibung der verwendeten Metho-
den; uneinheitliche Bestimmung tber alle Stu-
dienteilnehmer
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Tabelle 17: Darstellung der Kriterien fur die Einordnung in Kategorien fur die Bewertung der Studienqualitat von Kohortenstudien Review Thymektomie

Definifiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Waurde die exponierte und nicht-exponierte
Kohorte von der gleichen Population ausge-
sucht?

Genaue Angaben uber Eigenschaften der Kohor-
ten: Alter, Geschlecht, Medikation, besondere Ei-
genschaften oder vorhandene Krankeiten; Uber-
einstimmung aller Merkmale in beiden Kohorten

Genaue Angaben Uber Eigenschaften der Kohor-

ten: Alter, Geschlecht, Medikation, besondere Ei-

genschaften oder vorhandene Krankeiten; Uber-

einstimmung nicht aller Merkmale in beiden Ko-
horten

Unvollstandige Angaben tber Eigenschaften der Ko-
horten

Keine Angaben uber Eigenschaften der Kohor-
ten

Kann man sich der Beurteilung der Exposi-
tion sicher sein?

Genaue Angaben uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Berticksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe bei allen
Studienteilnehmern; genaue Angaben des Zeit-
punktes der Intervention

Genaue Angaben Uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Beriicksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe; genaue
Angaben des Zeitpunktes der Intervention

Ungenaue oder unvollstandige Angaben zur Art der
Durchfiihrung der Thymektomie und zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Intervention

Keine Angaben zur Art der Durchfiihrung der
Thymektomie oder zum Zeitpunkt der Interven-
tion

Kann man sicher sein, dass der Endpunkt
von Interesse nicht schon zu Beginn der Stu-
die vorhanden war?

Keine Angaben tber Einflisse der Thymektomie
vor Ermittlung des Endpunktes

Auswahlmdglichkeit fur die Fragestellung des Re-
views nicht zutreffend

Auswahlmdglichkeit fur die Fragestellung des Re-
views nicht zutreffend

Angaben uber Auswirkungen der Thymektomie
vor Ermittlung des Endpunktes

Erfolgte eine Zuordnung fir alle mit dem
Endpunkt verkniipften Variablen zwischen
exponierter und nicht-exponierter Kohorte?
Oder wurde die statistische Analyse dieser
prognostischen Variablen angepasst?

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, im-
munmodulierender Medikation zwischen den Ko-
horten; quantitative Angabe der statistischen Be-

ricksichtigung dieser Parameter

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, im-

munmodulierender Medikation zwischen den Ko-

horten; qualitative Angabe der statistischen Be-
ruicksichtigung dieser Parameter

Ungenaue oder unvollstandige Zuordnung von Alter,
Geschlecht, immunmodulierender Medikation zwi-
schen den Kohorten; keine Angabe der statistischen
Beriicksichtigung dieser Parameter

Keine Zuordnung von Alter, Geschlecht, im-

munmodulierender Medikation zwischen den

Kohorten; keine Angabe der statistischen Be-
ruicksichtigung dieser Parameter

Kann man der Erfassung der Anwesenheit o-
der Abwesenheit prognostischer Faktoren si-
cher sein?

Genaue Dokumentation prognostischer Fraktoren

wie Einnahme immunmodulierender Medikamente

unter Angabe von genauen Dosierungen, Vorhan-

densein von Krankheiten, welche das Immunsys-

tem betreffen unter genauer Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Vollstandige Dokumentation prognostischer Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen,
Vorhandensein von Krankheiten, welche das Im-
munsystem betreffen ohne Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Unvollstandige Dokumentation prognostischer Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen, Vor-
handensein von Krankheiten, welche das Immunsys-
tem betreffen ohne Angabe von Art und Dauer der
Krankeit

Keine Angaben zur Beriicksichtigung von prog-

nostischen Faktoren hinsichtlich des Endpunk-

tes trotz Vorhandenseins prognostischer Fakto-
ren

War das Follow-up der Kohorten angemes-
sen?

Genaue Angaben uber die Lange und Durchfiih-
rung des Follow-ups mit Begrtindung dieser Wahl

Genaue Angaben Uber Lange und Durchfiihrung
des Follow-ups ohne Begriindung dieser Wahl

Ungenaue oder unvollstandige Angaben tiber Lénge
und Durchfiihrung des Follow-ups

Keine Angaben zu Lénge und Durchfiihrung
des Follow-ups

Waurde der Endpunkt mit zuverlassigen Me-
thoden bemessen und (ber alle Studienteil-
nehmer hinweg einheitlich bestimmt?

Genaue und quantitative Angaben tiber Symp-
tome, diagnostische Marker, Krankheitsverlauf,
Zeitpunkt der Diagnosestellung der auftretenden
Autoimmunkrankheit, Infektion, Neoplasie; bei Stu-
dien tiber Alterationen des zellularen Immunsys-
tems: genaue Beschreibung der verwendeten Me-
thoden; einheitliche Bestimmung tber alle Stu-
dienteilnehmer

Angaben Uber Symptome, diagnostische Marker,
Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diagnosestellung
der auftretenden Autoimmunkrankheit, Infektion,
Neoplasie; bei Studien tber Alterationen des zel-
lularen Immunsystems: Beschreibung der verwen-
deten Methoden; einheitliche Bestimmung tiber
alle Studienteilnehmer

Ungenaue oder unvollstandige Angaben tiber Symp-

tome, diagnostische Marker, Krankheitsverlauf, Zeit-

punkt der Diagnosestellung der auftretenden Autoim-

munkrankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien tber
Alterationen des zellularen Immunsystems: unge-

naue oder unvollstandige Beschreibung der verwen-
deten Methoden; uneinheitliche Bestimmung tiber

alle Studienteilnehmer

Keine Angaben iber Symptome, diagnostische
Marker, Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diag-
nosestellung der auftretenden Autoimmun-
krankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien tber
Alterationen des zellularen Immunsystems:
keine Beschreibung der verwendeten Metho-
den; uneinheitliche Bestimmung tber alle Stu-
dienteilnehmer
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Tabelle 18: Darstellung der Kriterien fur die Einordnung in Kategorien fiir die Bewertung der Studienqualitat von Fallserien Review Thymektomie

Definifiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Beriicksichtigt das Design oder die Ana-

lyse wichtige Storfaktoren oder modulie-

rende Faktoren durch Anpassung, Stratifi-
zierung oder multivariable Analyse?

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art der
Thymektomie und Vorhandensein von Restgewebe,
oder ahnlichen Faktoren zwischen den Vergleichs-
gruppen; quantitative Angabe der statistischen Be-
ricksichtigung dieser Parameter

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art
der Thymektomie und Vorhandensein von Restge-
webe, oder dhnlicher Faktoren zwischen den Ver-

gleichsgruppen; qualitative Angabe der statisti-

schen Beriicksichtigung dieser Parameter

Ungenaue oder unvollsténdige Zuordnung von Alter,
Geschlecht, Art der Thymektomie und Vorhanden-
sein von Restgewebe oder ahnlicher Faktoren zwi-

schen den Vergleichsgruppen; keine Angabe der sta-

tistischen Beriicksichtigung dieser Parameter

Keine Zuordnung von Alter, Geschlecht, Art der
Thymektomie und Vorhandensein von Restge-
webe, oder ahnlicher Faktoren zwischen den
Vergleichsgruppen; keine Angabe der statisti-
schen Berucksichtigung dieser Parameter

Haben die Forscher jegliche Auswirkung
einer nebenlaufigen Intervention oder un-
beabsichtigten Exposition, welche die Er-
gebnisse verfalschen kénnten, beriick-
sichtigt?

Genaue Dokumentation verfalschender Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente
unter Angabe von genauen Dosierungen, Vorhan-
densein von Krankheiten welche das Immunsystem
betreffen unter genauer Angabe von Art und Dauer
der Krankeit

Vollstandige Dokumentation verfélschender Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen,
Vorhandensein von Krankheiten welche das Im-
munsystem betreffen ohne Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Unvollstandige Dokumentation verfélschender Fakto-
ren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen, Vor-
handensein von Krankheiten welche das Immunsys-
tem betreffen ohne Angabe von Art und Dauer der
Krankeit

Keine Angaben zur Berticksichtigung von ver-
falschenden Faktoren hinsichtlich des Endpunk-
tes trotz offenschtlichen Vorhandenseins verfal-

schender Faktoren

Wenn der Verlust von Studienteilnehmern
vorkam, wurde mit den fehlenden Daten
angemessen umgegangen?

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer mit Angabe von
Griinden, welche zum Ausschluss fiihrten

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer ohne Angabe von
Griinden, welche zum Ausschluss fiihrten

Ungenaue oder unvollstandige Angabe zur Anzahl
nachtraglich ausgeschlossener Studienteilnehmer
ohne Angabe von Griinden, welche zum Ausschluss
fuhrten

Verlust von Studienteilnehmern eindeutig aus
den Zahlen der Studienteilnehmer ersichtlich;
keine Stellungnahme oder Begriindung der Stu-
dienautoren zum Verlust der Studienteilnehmer

Waurde die Exposition mit zuverlassigen

Methoden bemessen und tiber alle Stu-

dienteilnehmer hinweg einheitlich durch-
gefuhrt?

Genaue Angaben Uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Berticksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe bei allen Stu-
dienteilnehmern; genaue Angaben des Zeitpunktes
der Intervention

Genaue Angaben uber Art der Durchfiihrung der
Thymektomie unter Berticksichtigung der Angabe
des Vorhandenseins von Restgewebe; genaue
Angaben des Zeitpunktes der Intervention

Ungenaue oder unvollstandige Angaben zur Art der
Durchftihrung der Thymektomie und zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Intervention

Keine Angaben zur Art der Durchfiihrung der
Thymektomie oder zum Zeitpunkt der Interven-
tion

Waurde der Endpunkt mit zuverlassigen
Methoden bemessen und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich be-

stimmt?

Genaue und quantitative Angaben tiber Symptome,
diagnostische Marker, Krankheitsverlauf, Zeitpunkt
der Diagnosestellung der auftretenden Autoimmun-
krankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien Gber Alte-
rationen des zellularen Immunsystems: genaue Be-
schreibung der verwendeten Methoden; einheitliche
Bestimmung uber alle Studienteilnehmer

Angaben tiber Symptome, diagnostische Marker,
Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diagnosestellung
der auftretenden Autoimmunkrankheit, Infektion,
Neoplasie; bei Studien Gber Alterationen des zel-
lularen Immunsystems: Beschreibung der verwen-
deten Methoden; einheitliche Bestimmung tiber
alle Studienteilnehmer

Ungenaue oder unvollstandige Angaben tiber Symp-

tome, diagnostische Marker, Krankheitsverlauf, Zeit-

punkt der Diagnosestellung der auftretenden Autoim-

munkrankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien tber
Alterationen des zellularen Immunsystems: unge-

naue oder unvollstandige Beschreibung der verwen-
deten Methoden; uneinheitliche Bestimmung tiber

alle Studienteilnehmer

Keine Angaben iber Symptome, diagnostische
Marker, Krankheitsverlauf, Zeitpunkt der Diag-
nosestellung der auftretenden Autoimmun-
krankheit, Infektion, Neoplasie; bei Studien tber
Alterationen des zellularen Immunsystems:
keine Beschreibung der verwendeten Metho-
den; uneinheitliche Bestimmung tber alle Stu-
dienteilnehmer

Wurden Stérfaktoren mit zuverlassigen

Methoden bestimmt und (ber alle Stu-

dienteilnehmer hinweg einheitlich be-
stimmt?

Genaue Dokumentation definitiv zuverlassiger Me-

thoden zur Bestimmung von Storfaktoren sowie ge-

naue Dokumentation der Ausfilhrung Uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg

Genaue Dokumentation zuverlassiger Methoden

zur Bestimmung von Stérfaktoren sowie Doku-

mentation der Ausfiihrung uber alle Studienteil-
nehmer hinweg

Ungenaue Dokumentation der Methoden zur Bestim-

mung von Stérfaktoren sowie ungenaue Dokumenta-

tion der Ausfuihrung tiber alle Studienteilnehmer hin-
weg

Keine Dokumentation der Methoden zur Be-
stimmung von Stdrfaktoren; keine Dokumenta-
tion ob die Bestimmgung von Storfaktoren Gber

alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich ge-

schehen ist

Waurden potentielle Endpunkte von den
Forschern vorgegeben? Wurde tber alle
vorgegebenen Endpunkte berichtet?

Genaue Angabe potentieller Endpunkte; genaue Do-
kumentation aller fiir die Studie wichtigen Endpunkte

Angabe potentieller Endpunkte; Dokumentation al-
ler fur die Studie wichtigen Endpunkte

Ungenaue oder unvollstandige Dokumentation der
fur die Studie wichtigen Endpunkte

Keine Dokumentation tber die potentiellen End-
punkte der Studie
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2.4 Review AntikOrperaviditat

2.4.1 Fragestellung

Wie bereits unter 2.3.1 erlautert, sollte ein systematischer Review auf einer klar umris-
senen Fragestellung basieren. Auch fur den Review zum Thema AntikOrperaviditat
wurde daher die Fragestellung mit Hilfe der PICOS-Kriterien erstellt. Die konkrete Fra-

gestellung lautet:

Gibt es Vorteile in der serologischen Diagnostik von Infektionen durch Bakterien, Viren,
Parasiten oder Pilze, oder bei der Beurteilung von Impfungen, durch die Bestimmung

der AntikOrperaviditat?

Vorteile beziehen sich besonders auf den Vorhersagewert eines Nachweises von nied-
rigaviden Antikorpern einer akuten Infektion, wobei niedrigavide und akute Infektionen
fur einzelne Infektionserreger separat definiert werden mussen. Auch hier wurden die
Kriterien Studiendesign und Vergleichsgruppe in den Ein- und Ausschlusskriterien der

Studienselektion beriicksichtigt.

2.4.2 Literaturrecherche und Suchtstrategie

Auch bei dieser Recherche wurden die Literaturdatenbanken Medline/PubMed und die
Cochrane Library verwendet. Details zu diesen Datenbanken finden sich in Tabelle 2.
Die Suche fand vom 17. bis 29. Juni 2014 statt. Der Publikationszeitraum beschrénkte
sich auf den Zeitraum von 1975 bis zum Zeitpunkt der Suche. Es wurden auch hier
ausschlief3lich Publikationen in den Sprachen Deutsch und Englisch bertcksichtigt.
Die Suchbegriffe wurden hauptséachlich in Form von Medical Subject Headings (MeSH-
Terms) eingegeben. Folgende MeSH-Terms wurden verwendet: antibody affinity, in-
fection, virus diseases, bacterial infection, vaccination, mycoses. Nicht als MeSH-Term
vorhanden war der Begriff avidity, weswegen er ohne die MeSH-Funktion als Suchbe-
griff eingegeben wurde. Es erfolgte die Verknipfung durch den Bool‘'schen Operator
AND von avidity beziehungsweise antibody affinity mit jeweils allen anderen Begriffen,
so dass insgesamt zehn Kombinationen zustande kamen. Eine Ubersicht der Suchbe-

griffe und deren Kombinationen bieten Tabelle 19 und Tabelle 20.
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Tabelle 19: Liste der verwendeten Suchbegriffe Tabelle 20: Kombinationen der verwendeten

Suchbegriffe
Liste der verwendeten Suchbegriffe 1 AND 2 7 AND 2
1. Antibody affinity 1AND 3 7AND 3
2. Infection 1 AND 4 7 AND 4
3. Virus diseases 1 AND 5 7 AND 5
4. Bacterial infections 1 AND 6 7 AND 6

5. Vaccination

6. Mycoses

7. Avidity

2.4.3 Studienselektion

Zuerst wurden auch bei diesem Review mit Hilfe der zuvor erlauterten Suchstrategie
die aufgefundenen Literaturstellen anhand von Titel und Abstract evaluiert. Im An-
schluss wurden die Volltexte gelesen. Dabei wurden wiederum die Referenzangaben
bei der Suche nach weiterer Literatur beriicksichtigt. Jeder Volltext wurde anhand der
zuvor festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt. Volltexte wurden, wie im
PRISMA-Statement empfohlen [126], nur mit Begriindung ausgeschlossen. Diese Be-
grundung basierte auf den Ein- und Ausschlusskriterien. Eine genaue Darstellung die-
ser Kriterien bietet Tabelle 21. Als Ausschlusskriterien wurden die Verwendung von
Tiermodellen und In-vitro-Modellen festgelegt, da dieses Review ausschlief3lich einen
Uberblick Uber die Bestimmung der Antikdrperaviditat beim Menschen bieten soll.
Wenn eine Studie die Antikorperaviditat nicht bestimmt hatte, konnte sie nicht einge-
schlossen werden. Wie bereits erwahnt, wurden aufgrund mangelnder fachsprachli-
cher Kenntnisse ausschlief3lich Studien in den Sprachen Deutsch und Englisch einge-
schlossen. Da sich dieses Review auf Primarliteratur beschrankt, wurden Reviews
nicht bertcksichtigt. Auch unveréffentlichtes Material wurde aus dem in Kapitel 2.3.3
erlauterten Grund nicht eingeschlossen. Eine vollstandige Aufstellung der begriindet

ausgeschlossen Literatur ist im Anhang dieser Arbeit in Tabelle 71 zu finden.
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Tabelle 21: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienselektion des Reviews Antik&rperaviditat

Fragenkomponente/PICOS Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patienten mit Infektionen durch
Bakterien, Viren, Parasiten oder
Pilze; Patienten nach Impfungen,

In-vivo-Modelle

Populationen Tiermodelle, In-vitro-Modelle

. Bestimmung der Antikorper- Keine Bestimmung der
Intervention e . S
aviditat Antikorperaviditat
Vergleich/Comparisons VEngizian mltdﬂzflunden el n.a.

Zugewinn fur die Diagnostik

Steigerung der Protektion des

Endpunkt/Outcome - e n.a.
Patienten durch Aviditats-
bestimmung
Beginn: 1975, Sprachen: Eng- unveroffentlichtes Material,
lisch, Deutsch Reviews
Studiendesign Primarliteratur: Kohortenstudien,

andere Sprachen aulRer Deutsch

Fall-Kontroll-Studien, Quer- und Englisch

schnittstudien, Fallberichte

2.4.4 Datenextraktion

Um die Aspekte von Interesse aus allen verwendeten Studien optimal herausarbeiten
zu kénnen, wurden auch bei diesem Review Datenextraktionstabellen erstellt. Es er-
folgte aufgrund unterschiedlicher Punkte in den Teilbereichen Impfung und Infektion
mit Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilzen die Untergliederung in mehrere Tabellen.
Die Bereiche Infektion mit Bakterien, Parasiten oder Pilzen, Infektion mit Viren und
Impfung erhielten jeweils eine eigene Datenextraktionstabellen. Aufgrund der gro3en
Anzahl eingeschlossener Studien zum Thema Infektion mit Viren wurde fir diesen Un-
terpunkt eine separate Tabelle angefertigt. Bei allen drei Tabellen erfolgte die Auffiih-
rung des Studiendesigns sowie des Evidenzlevels der bearbeiteten Studien
[137],[138]. Eine Ubersicht der Einteilung in die jeweiligen Evidenzlevel findet sich in
Tabelle 22.
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Tabelle 22: Definition der Evidenzlevel

Evidenzle-

Art der Studie
vel

| randomisiert kontrollierte Studie

experimentelle Studie ohne Randomi-
sierung, Beobachtungsstudie mit Kon-
trollgruppe: Kohortenstudie,
Fall-Kontroll-Studie

Beobachtungsstudie ohne Kontroll-
[ gruppe: Querschnittsstudie, Vorher-
Nachher-Studie, Fallserien

Fallberichte, Laborforschung, Exper-
tenmeinung oder Expertenkonsens

In allen Tabellen wurden ebenfalls die Gesamtzahl der Patienten oder Proben, welche
in die Studie eingeschlossen wurden, sowie die Gesamtzahl von Kontrollpatienten und
die Art der Kontrollen extrahiert. Auch der Name des Erstautors der jeweiligen Studie
wurde gesondert aufgelistet. Dazu wurde eine Spalte fur Untergruppen und deren Cha-
rakteristika innerhalb der Patientengruppe erstellt. Sofern die in der Studie untersuch-
ten Patienten besondere Eigenschaften aufwiesen oder an bestimmten Krankheiten
litten, konnte dies ebenfalls in die Datenextraktionstabelle tbernommen werden. Auch
Alter, Geschlecht und Medikation der Patienten wurden aufgeftihrt, um spéater Ruck-
schlisse Uber den Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse ziehen zu kdnnen.
Ebenfalls in beiden Tabellen gelistet wurde die Art der fur die Aviditatsbestimmung
verwendeten Antikérper, die Konzentration der Antikdrper, die Methode der Aviditats-
bestimmung, die Methode der Bestimmung des Aviditatsindex, sowie die Definition
niedriger, mittlerer und hoher Aviditat. Aul3erdem aufgenommen wurden die Methode
der Bestimmung des Cut-off-Wertes, sowie der Cut-off-Wert selbst, Aussagen zur Sen-
sitivitdt und Spezifitdt und eine Zusammenfassung der Hauptaussage der Studie. Des
Weiteren unterscheiden sich die Tabellen zur Aviditat bei Infektionen und Impfungen
in folgenden Punkten: In die Tabelle zu Aviditat bei Infektionen mit Bakterien, Parasi-
ten, Pilzen oder Viren wurde die Art der Infektion als eigener Punkt aufgefuhrt; zudem
die Korrelation zwischen der Antikdrperaviditat und dem Zeitintervall nach der Infek-
tion, sowie Aussagen zur Korrelation zwischen der Antikérperaviditat und anderen se-
rologischen Parametern, klinischen Symptomen oder Medikamenten. In der Datenex-
traktionstabelle mit dem Schwerpunkt Antikdrperaviditat und Impfung wurden die Art
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der Impfung, das Impfschema und vom Impfschema abweichende Impfungen sowie
der Zeitpunkt der Aviditadtsbestimmung innerhalb des Impfschemas aufgelistet. Aul3er-
dem wurden Aussagen zur zellularen Immunitat und der Vorteilhaftigkeit der Bestim-
mung der Aviditat zum Auffinden von Impfversagern behandelt. Dazu kamen Aussa-
gen zur Korrelation zwischen Aviditat und Impfung sowie zur Korrelation zwischen Avi-
ditat und anderen serologischen Parametern. Gab es zu einer Studie Anmerkungen
oder Details, welche nicht mit den anderen Punkten der Datenextraktionstabelle tber-
einstimmten, wurden diese unter Kommentare beriicksichtigt. Eine Ubersicht tiber alle

Elemente der beiden Datenextraktionstabellen liefern Tabelle 23 und Tabelle 24.
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Tabelle 23: Komponenten der Datenextraktionta-
belle zu Aviditat und Infektionen

Tabelle 24: Komponenten der Datenextraktionsta-
belle Aviditat und Impfung

Komponenten der Datenextraktionstabelle Aviditat
und Infektionen durch Bakterien, Parasiten, Viren,
Pilze

. Erstautor

. Studiendesign

. Evidenzlevel

. Art der Infektion

. Gesamtzahl der Patienten/Proben

. Untergruppen innerhalb der Patienten

7. Besondere Charakterisitka/Krankheiten der
Patienten

8. Alter der Patienten

9. Geschlecht der Patienten

10. Medikation der Patienten

11. Gesamtzahl der Kontrollen

12. Art der Kontrollgruppe

13. Antikorperklasse fir die Aviditatsbestimmung
14. Antikérperkonzentration

15. Methode der Aviditatsbestimmung

16. Methode der Bestimmung des Aviditatsindexes
17. Definition von niedriger, mittlerer und hoher
Aviditat

18. Methode der Bestimmung des Cut-off-Wertes
19. Cut-off-Werte

20. Korrelation zwischen Aviditat und Zeitintervall
nach der Infektion

21. Korrelation zwischen Aviditat und anderen
serologischen Parametern, klinischen Symptomen,
Medikation

22. Aussagen Uber Sensitivitat und Spezifitat

23. Zusammenfassung der Hauptaussage der
Studie

24. Kommentare

O O hs WN -

Die Datenextraktionstabellen im Gesamten befinden sich in elektronischer Form im

Anhang dieser Arbeit.

2.45 Statistische Methoden

Im Ergebnissteil dieser Arbeit werden verschiedene statistische Methoden angewandt,
die hier beschrieben werden. Eine Beratung erfolgte auch in diesem Fall durch Herrn

Dr. Uwe Malzahn am Institut fur Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat

Wirzburg.

Die Odds-Ratio ist ein statistisches Mal}, das die Starke der Assoziation zwischen zwei

Komponenten der Datenextraktionstabelle Aviditat
und Impfung

1. Erstautor

2. Studiendesign

3. Evidenzlevel

4. Gesamtzahl der Patienten/Proben

5. Untergruppen innerhalb der
Patienten/besondere Charakteristika der Patienten
6. Alter der Patienten

7. Geschlecht der Patienten

8. Medikation der Patienten

9. Art der Impfung

10. Impfplan, Impfungen abweichend des
Impfplans

11. Gesamtzahl der Kontrollen

12. Art der Kontrollgruppe

13. Antikérperklasse fur die Aviditatsbestimmung
14. Antikérperkonzentration

15. Aussagen zur zellularen Immunitat

16. Zeitpunkt der Aviditatsbestimmung innerhalb
des Impfplans

17. Methode der Aviditatsbestimmung

18. Methode der Bestimmung des Aviditatsindexes
19. Definition niedriger, mittlerer und hoher Aviditat
20. Methode der Bestimmung des Cut-off-Wertes
21. Cut-off-Wert

22. Korrelation zwischen Aviditat und Impfung

23. Korrelation zwischen Aviditat und anderen
serologischen Parametern

24. Vorteil der Aviditatsbestimmung fur das
Auffinden von Impfversagem

25. Aussagen Uber Sensitivitat und Spezifitat

26. Zusammenfassung der Hauptaussage der
Studie

27. Kommentare
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Parametern beschreibt. Die Assoziation zwischen den untersuchten Parametern ist
umso starker, je weiter der Wert der Odds-Ratio von 1 entfernt ist [156]. Die Odds-

Ratio wurde hier verwendet, um den Zusammenhang zwischen zwei diagnostischen
a-d
Markern statistisch zu erfassen. Die Odds-Ratio wurde anhand der Formel s er-

rechnet, wobei sich die Werte fir a, b, c und d aus der Vierfeldertafel, welche in Tabelle

25 dargestellt ist, ergeben.

Tabelle 25: Vierfeldertafel zur Berechnung der Odds-Ratio

Anzahl der Personen mit | Anzahl der Personen ohne
Risikofaktor Risikofaktor
Anzahl der Personen mit
a b
Erkrankung
Anzahl der Personen ohne
c d
Erkrankung

Das 95%-Konfidenzintervall der Odds-Ratio wurde nach der folgenden Formel berech-

net:

(1 — a)KIor= [exp(anR) - Z1—% se(anR)] bis [exp(anR) +

Z, a se(anR)]
2

mitse(InOR) = \/% + % + % + %
undmit (1 —a) =0,95:z,_« =1,96
2

Zur Kontrolle der obigen Berechnungen, sowie zur Berechnung einer Metaanalyse
nach dem Random-Effects-Modell wurde das Programm OpenMetaAnalyst [157] ver-
wendet. Prinzipiell dient eine Metaanalyse dazu, aus den Einzelergebnissen von Pri-
marstudien einen gemeinsamen Effekt zu berechnen [158]. Es gibt zwei Modelle fur
die Berechnung einer Metaanalyse: das Random-Effects-Modell und das Fixed-
Effects-Modell. Beim Random-Effects-Modell gilt, dass die Effekte der einzelnen Stu-
dien sich vom Mittelwert der Studienpopulation durch den jeweiligen Stichprobenfeh-
ler, sowie einen weiteren Wert (als zusatzliche Quelle von Varianz) unterscheiden
[159]. Als Gesamteffekt wird nicht von einem einzigen wahren Effekt ausgegangen,

sondern vom Mittelwert einer Streuung von Effekten [160]. Beim Fixed-Effects-Modell
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wird jedoch davon ausgegangen, dass die Unterschiede in den Effektstarken aus-
schlie3lich auf den Stichprobenfehler der Primarstudien zurtckzufiihren sind [161].
AulRerdem wird angenommen, dass der wahre Effekt hier in allen Studien gleich ist
[160]. Bei der Erstellung einer Metaanalyse innerhalb eines systematischen Reviews
wird zwar angenommen, dass die Studien genug Gemeinsamkeiten aufweisen, dass
eine Metaanalyse sinnvoll ist, jedoch ist es unwahrscheinlich dass die Studien tatsach-
lich den gleichen Effekt aufweisen. Das Random-Effects-Modell bietet daher bei der
Erstellung einer Metaanalyse im Vergleich zum Fixed-Effects-Modell eine gréfere
Ausgewogenheit bei der Gewichtung der Effekte der einzelnen Studien [160]. Da bei
der Metaanalyse dieser Arbeit angenommen werden musste, dass die Priméarstudien
eine gewisse Heterogenitat aufweisen, wurde das Random-Effects-Modell verwendet.
Bei jeder Metaanalyse sollte eine Berechnung der Heterogenitéat erfolgen, um auszu-
schliel3en, dass das Gesamtergebnis auf einzelnen Studien beruht, welche ihn ihren
Ergebnissen aufgrund zu grof3er Unterschiede nicht zusammengefasst werden sollten
[162]. Bei der Berechnung der Heterogenitat durch das Programm OpenMetaAnalyst
wurden verschiedene Mal3zahlen verwendet. So wurde der sogenannte Cochrane Q-
Test durchgefiihrt. Dieser basiert auf der Nullhypothese, dass es keine Unterschiede
zwischen den untersuchten Variablen gibt [163]. Wird die Nullhypothese mittels des p-
Wertes kleiner als 0,05 widerlegt, ist von einer signifikanten Heterogenitat auszuge-
hen. Die Varianz innerhalb der Studien wird bei einer Metaanalyse mit dem Parameter
Tau? angegeben. Als weiteres MaR fir die Heterogenitat wurde die MaRzahl 1?2 ange-
geben. Diese beschreibt das Verhaltnis der tatsdchlichen Heterogenitat zur Gesamtva-
rianz Uber alle Effektschéatzungen [164]. Als geringe Heterogenitat werden dabei Werte
von 25 Prozent interpretiert. Bei einem 12 von 50 Prozent muss von einer moderaten
und bei Werten von 75 Prozent von einer hohen Heterogenitéat ausgegangen werden
[164]. Eine Sensitivitatsanalyse wurde in graphischer Form mittels eines Funnel-Plots
in Kapitel 3.2.6 durchgefihrt. Jedoch muss hierbei beachtet werden, dass aufgrund
der geringen Studienanzahl eine Sensitivitatsanalyse prinzipiell nur bedingt durchfuhr-
bar ist [165].

Ein weiteres statistisches Instrument, das in dieser Arbeit verwendet wurde ist der po-
sitive pradiktive Wert. IThn benutzt man zur Untersuchung der Validitat diagnostischer
Tests. Dabei sagt er aus, welcher Anteil der als positiv Getesteten auch wirklich den

untersuchten Parameter aufweist [166]. Der positive pradiktive Wert wurde anhand der
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™
rp+fp

Formel p = mit 7, = a und f,, = b errechnet. Dabei entspricht 7, der Anzahl

der richtig positiv Getesteten und f,, der Anzahl der falsch positiv Getesteten. Der ge-
wichtete Mittelwert wurde wie folgt berechnet, wobei die Standardabweichung bei der
Gewichtung aufgrund fehlender Daten der Primarliteratur nicht bericksichtigt werden
konnte. Die einzelnen Mittelwerte aus den Studien, aus denen der gewichtete Mittel-

wert berechnet wurde, lagen in Normalverteilung vor.

_— i XiJi _ X1 011X go t X Gn
2i 9 g1t gzt + gn
mit der Standardabweichung:

mit o; = m — Xx;, wobei x; den zu untersuchenden Daten und g; der jeweiligen Grup-
pengrof3e entspricht.

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz in Form des p-Wertes wurde der t-Test
fur unverbundene Stichproben verwendet. Dessen Berechnung wurde mit dem Pro-
gramm GraphPad [146] durchgefuhrt.

2.4.6  Bewertung der Studienqualitat

Bei diesem Review wurde ausschliel3lich Primarliteratur jeder Evidenz eingeschlos-
sen; Reviews zur Antikorperaviditat wurden ausgeschlossen. Auch hier findet sich un-
ter den eingeschlossenen Studien eine gewisse Heterogenitat im Studiendesign. Um
dieser Heterogenitat im Hinblick auf die Beurteilung der internen Qualitat der einge-
schlossenen Studien gerecht zu werden, wurde wiederum fir jedes Studiendesign
eine eigene Checkliste erstellt. Insgesamt entstanden so drei Tabellen fur Kohorten-
studien, Querschnittsstudien und Fallberichte. Fir die Erstellung der Qualitatscheck-
listen wurden die gleichen Quellen wie in Kapitel 2.3.6.2 benutzt, also die Empfehlun-
gen der Cochrane Collaboration [153], der amerikanischen Agency for Healthcare Re-
search and Quality [154] und der CARE Guidelines [155]. Einen Uberblick tber die
Komponenten der Checklisten findet sich in Tabelle 26. Die Studien wurden anhand

der in Tabelle 26 aufgelisteten Fragen untersucht.
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Dabei wurden diese Qualidtsmerkmale bei Kohortenstudien und Querschnittsstudien
in Anlehnung an die bereits zitierten Quellen entweder mit der Kategorie definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko), vermutlich Ja, definitiv Nein (hohes Biasrisiko), vermutlich Nein
oder keine Beschreibung bewertet. Um die Einordnung in diese funf Kategorien nach-
vollziehen zu kdnnen, findet sich in Tabelle 27 die Aufschlisselung der Kategorien fir
die Untersuchung der Kohortenstudien und in Tabelle 28 die Aufschlisselung der Ka-

tegorien fur die Untersuchung der Querschnittsstudien.

Tabelle 26: Komponenten der Qualitatscheckliste des Reviews Antikdrperaviditat

Kohortenstudien

Wurde die exponierte und nicht-exponierte Kohorte von der gleichen Population ausgesucht?

Kann man sich der Beurteilung der Exposition sicher sein?

Kann man sicher sein, dass der Endpunkt von Interesse nicht schon zu Beginn der Studie vorhanden
war?

Erfolgte eine Zuordnung fiir alle mit dem Endpunkt verknipften Variablen zwischen exponierter und
nicht-exponierter Kohorte? Oder wurde die statistische Analyse dieser prognostischen Variablen
angepasst?

Kann man der Erfassung der Anwesenheit oder Abwesenheit prognostischer Faktoren sicher sein?
War das Follow-up der Kohorten angemessen?

Wurde die Methode der Aviditatsbestimmung ausreichend beschrieben?

Querschnittsstudien

Wurden in der Studie alle Ein- und Ausschlusskriterien einheitlich auf alle Vergleichsgruppen
angewendet?
Beriicksichtigt das Design oder die Analyse wichtige Storfaktoren oder modulierende Faktoren durch
Anpassung, Stratifizierung oder multivariable Analyse?
Haben die Forscher jegliche Auswirkung einer nebenlaufigen Intervention oder unbeabsichtigten
Exposition, welche die Ergebnisse verfalschen kénnten, berticksichtigt?
Wenn der Verlust von Studienteilnehmern vorkam, wurde mit den fehlenden Daten angemessen
umgegangen?
Waren die Erheber des Endpunktes gegeniber dem Interventions- oder Expositionsstatus der
Teilnehmer verblindet?
Wurde die Exposition mit zuverlassigen Methoden bemessen und tber alle Studienteilnehmer hinweg
einheitlich durchgefihrt?
Wurden Storfaktoren mit zuverlassigen Methoden und tber alle Studienteilnehmer hinweg einheitlich
bestimmt?
Wurden potentielle Endpunkte von den Forschern vorgegeben? Wurde tber alle vorgegebenen
Endpunkte berichtet?
Wurde die Methode der Aviditatsbestimmung ausreichend beschrieben?

Fallberichte
Beschreibung der demographischen Informationen tGber den Patienten
Beschreibung der Hauptsymptome des Patienten
Beschreibung der Familien-, Medikamenten- und psychosozialen Anamnese des Patienten
Beschreibung der relevanten Befunde der kérperlichen Untersuchung
Beschreibung wichtiger Daten und Zeitpunkte des Falles
Beschreibung diagnostischer Methoden
Beschreibung der Art der Intervention
Beschreibung einer Zusammenfassung des klinischen Verlaufs und aller Nachuntersuchungen
Beschreibung der Starken und Schwachen des Fallberichts
Beschreibung der Begriindung fur die Schlussfolgerungen aus dem Fallbericht
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Tabelle 27: Darstellung der Kriterien fur die Einordnung in Kategorien fur die Bewertung der Studienqualitat von Querschnittsstudien Review Antikdrperaviditat

Definifiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Wurden in der Studie alle Ein- und Aus-
schlusskriterien einheitlich auf alle Ver-
gleichsgruppen angewendet?

Genaue Angabe der Ein- und Ausschlusskriterien mit
Begriindung der Auswahl dieser Kriterien; genaue
Dokumentation der Anwendung der Ein- und Aus-

schlusskriterien auf alle Vergleichsgruppen

Genaue Angabe der Ein- und Ausschlusskriterien
ohne Begriindung der Auswahl dieser Kriterien;
genaue Dokumentation der Anwendung der Ein-
und Ausschlusskriterien auf alle Vergleichsgrup-

pen

Ungenaue oder unvollstandige Angabe der Ein- und Aus-

schlusskriterien ohne Begriindung der Auswahl dieser Kri-

terien; ungenaue oder unvollstandige Dokumentation der

Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien auf alle Ver-
gleichsgruppen

Eindeutig uneinheitliche Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien zwischen den Vergleichts-
gruppen

Bertuicksichtigt das Design oder die
Analyse wichtige Storfaktoren oder mo-
dulierende Faktoren durch Anpassung,
Stratifizierung oder multivariable Ana-
lyse?

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, immun-
modulierender Medikation, oder &hnlichen Faktoren
zwischen den Vergleichsgruppen; quantitative An-
gabe der statistischen Beriicksichtigung dieser Para-
meter

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, im-
munmodulierender Medikation oder &hnlicher Fak-
toren zwischen den Vergleichsgruppen; qualitative
Angabe der statistischen Beriicksichtigung dieser

Parameter

Ungenaue oder unvollstandige Zuordnung von Alter, Ge-

schlecht, immunmodulierender Medikation oder &hnlicher

Faktoren zwischen den Vergleichsgruppen; keine Angabe
der statistischen Beruicksichtigung dieser Parameter

Keine Zuordnung von Alter, Geschlecht, immun-
modulierender Medikation oder &hnlicher Faktoren
zwischen den Vergleichsgruppen; keine Angabe
der statistischen Berticksichtigung dieser Parame-
ter

Haben die Forscher jegliche Auswir-
kung einer nebenlaufigen Intervention
oder unbeabsichtigten Exposition, wel-
che die Ergebnisse verfalschen kénn-
ten, bericksichtigt?

Genaue Dokumentation verfélschender Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente
unter Angabe von genauen Dosierungen, Vorhan-
densein von Krankheiten, welche das Immunsystem
betreffen unter genauer Angabe von Art und Dauer
der Krankeit

Vollstandige Dokumentation verfélschender Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente ohne Angabe von genauen Dosierungen,
Vorhandensein von Krankheiten welche das Im-
munsystem betreffen ohne Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Unvollstandige Dokumentation verfalschender Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente ohne
Angabe von genauen Dosierungen, Vorhandensein von
Krankheiten welche das Immunsystem betreffen ohne An-
gabe von Art und Dauer der Krankeit

Keine Angaben zur Beriicksichtigung von verfal-
schenden Faktoren hinsichtlich des Endpunktes,
trotz offenschtlichen Vorhandenseins verféalschen-
der Faktoren

Wenn der Verlust von Studienteilneh-
mern vorkam, wurde mit den fehlenden
Daten angemessen umgegangen?

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer mit Angabe von
Grinden, welche zu dem Ausschluss fiihrten

Genaue Angabe zur Anzahl nachtraglich ausge-
schlossener Studienteilnehmer ohne Angabe von
Griinden, welche zu dem Ausschluss fiihrten

Ungenaue oder unvollstéandige Angabe zur Anzahl nach-
traglich ausgeschlossener Studienteilnehmer ohne An-
gabe von Gruinden, welche zu dem Ausschluss fiihrten

Verlust von Studienteilnehmern eindeutig aus den
Zahlen der Studienteilnehmer ersichtlich; keine
Stellungnahme oder Begriindung der Studienauto-
ren zum Verlust der Studienteilnehmer

Waren die Erheber des Endpunktes ge-
geniiber dem Interventions- oder Expo-
sitionsstatus der Teilnehmer verblin-
det?

Genaue Angabe zur Durchfiihrung der Verblindung
der Erheber des Endpunktes; Nachvollziehbarkteit
der Durchfiihrung der Verblindung gegeben

Genaue Angabe zur Durchfiihrung der Verblin-
dung der Erheber des Endpunktes; Nachvollzieh-
barkeit der Durchfiihrung der Verblindung nicht
gegeben

Auswahlmdglichkeit fur die Fragestellung des Reviews
nicht zutreffend

Keine Verblindung der Erheber des Endpunktes

Waurde die Exposition mit zuverlassigen
Methoden bemessen und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich
durchgefiihrt?

Infektionsstudien: genaue Angaben tber Art der In-
fektion, Diagnose der Infektion, Angabe diagnosti-
scher Parameter auf denen die Diagnose beruht mit
quantitativen Aussagen, Dauer der Infektion; Impfstu-
dien: genaue Dokumentation des Impfstoffes mit An-
gaben zu Hersteller und Erregerstamm, genaue An-
gabe des Impfschemas

Infektionsstudien: Angaben tber Art der Infektion,
Diagnose der Infektion, Angabe diagnostischer
Parameter auf denen die Diagnose beruht ledig-
lich mit qualitativen Aussagen, Dauer der Infek-
tion; Impfstudien: Dokumentation des Impfstoffes
und des Impfschemas

Infektionsstudien: ungenaue oder unvollstandige Angaben
Uber Art der Infektion, Diagnose der Infektion, Angabe di-
agnostischer Parameter auf denen die Diagnose beruht,
Dauer der Infektion; Impfstudien: ungenaue oder unvoll-
standige Dokumentation des Impfstoffes und des Impf-
schemas

Infektionsstudien: keine Angaben iber Art der In-
fektion, Diagnose der Infektion, keine Angabe di-
agnostischer Parameter auf denen die Diagnose
beruht, Dauer der Infektion; Impfstudien: keine Do-
kumentation des Impfstoffes und des Impfsche-
mas

Wurden Storfaktoren mit zuverlassigen
Methoden bestimmt und uber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich be-
stimmt?

Genaue Dokumentation der definitiv zuverlassigen
Methoden zur Bestimmung von Storfaktoren sowie
genaue Dokumentation der Ausfiihrung tber alle
Studienteilnehmer hinweg

Genaue Dokumentation zuverlassiger Methoden

zur Bestimmung von Stdrfaktoren, sowie Doku-

mentation der Ausfiihrung tber alle Studienteil-
nehmer hinweg

Ungenaue Dokumentation der Methoden zur Bestimmung
von Storfaktoren, sowie ungenaue Dokumentation der
Ausfiihrung tber alle Studienteilnehmer hinweg

Keine Dokumentation der Methoden zur Bestim-
mung von Storfaktoren; keine Dokumentation ob
die Bestimmgung von Storfaktoren tiber alle Stu-
dienteilnehmer hinweg einheitlich geschehen ist

Wurden potentielle Endpunkte von den
Forschern vorgegeben? Wurde uber
alle vorgegebenen Endpunkte berich-
tet?

Genaue Angabe potentieller Endpunkte; genaue Do-
kumentation aller fiir die Studie wichtigen Endpunkte

Angabe potentieller Endpunkte; Dokumentation al-
ler fur die Studie wichtigen Endpunkte

Ungenaue oder unvollstandige Dokumentation der fir die
Studie wichtigen Endpunkte

Keine Dokumentation uber die potentiellen End-
punkte der Studie

Wurde die Methode der Aviditatsbestim-
mung ausreichend beschrieben?

Genaue Angaben der Methode der Aviditatsbestim-
mung, des Dissoziationsreagenz mit verwendeter
Konzentration, der Methode der Bestimmung des
Avidiatsindexes mit Darstellung der verwendeten

Formel, Angabe der Definition von niedriger, mittlerer
und hoher Aviditat mit Begriindung dieser Wahl, An-
gabe von Cut-off Werten mit Begrtindung der Wahl

dieser Werte

Angabe der Methode der Aviditatsbestimmung,
Angabe des Dissoziationsreagenz ohne verwen-
dete Konzentration, der Methode der Bestimmung
des Avidiatsindexes ohne Angabe der verwende-
ten Formel, Angabe der Definition von niedriger,
mittlerer und hoher Aviditat ohne Begriindung die-
ser Wahl, Angabe von Cut-off Werten ohne Be-
grundung dieser Werte

Unvollstandige oder ungenaue Angaben der Methode der
Aviditatsbestimmung, des Dissoziationsreagenz mit ver-
wendeter Konzentration, der Methode der Bestimmung

des Avidiatsindexes mit Darstellung der verwendeten For-
mel, unvollstadige oder ungenaue Angabe der Definition

von niedriger, mittlerer und hoher Aviditat mit Begriindung
dieser Wahl, unvollstandige oder ungenaue Angabe von
Cut-off Werten

Keine Angabe der Methode der Aviditatsbestim-
mung, des Dissoziationsreagenz, der Methode der
Bestimmung des Avidiatsindexes, keine Angabe
der Definition von niedriger, mittlerer und hoher
Aviditat, keine Angabe von Cut-off Werten
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Tabelle 28: Darstellung der Kriterien fur die Einordnung in Kategorien fiir die Bewertung der Studienqualitat von Kohortenstudien Review Antikdrperaviditat

Definifiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Waurde die exponierte und nicht-expo-
nierte Kohorte von der gleichen Popula-
tion ausgesucht?

Genaue Angaben Uber Eigenschaften der Kohorten:
Alter, Geschlecht, Medikation, besondere Eigen-
schaften oder vorhandene Krankeiten; Ubereinstim-
mung aller Merkmale in beiden Kohorten

Genaue Angaben Uber Eigenschaften der Kohor-

ten: Alter, Geschlecht, Medikation, besondere Ei-

genschaften oder vorhandene Krankeiten; Uber-

einstimmung nicht aller Merkmale in beiden Ko-
horten

Unvollstandige Angaben uiber Eigenschaften der Kohorten

Keine Angaben tiber Eigenschaften der Kohorten

Kann man sich der Beurteilung der Ex-
position sicher sein?

Infektionsstudien: genaue Angaben uber Art der In-
fektion, Diagnose der Infektion, Angabe diagnosti-
scher Parameter auf denen die Diagnose beruht mit
quantitativen Aussagen, Dauer der Infektion; Impfstu-
dien: genaue Dokumentation des Impfstoffes mit An-
gaben zu Hersteller und Erregerstamm, genaue An-
gabe des Impfschemas

Infektionsstudien: Angaben tber Art der Infektion,
Diagnose der Infektion, Angabe diagnostischer
Parameter auf denen die Diagnose beruht, ledig-
lich mit qualitativen Aussagen, Dauer der Infek-
tion; Impfstudien: Dokumentation des Impfstoffes
und des Impfschemas

Infektionsstudien: ungenaue oder unvollstandige Angaben
Uiber Art der Infektion, Diagnose der Infektion, Angabe di-
agnostischer Parameter auf denen die Diagnose beruht,
Dauer der Infektion; Impfstudien: ungenaue oder unvoll-
standige Dokumentation des Impfstoffes und des Impf-
schemas

Infektionsstudien: keine Angaben tiber Art der In-
fektion, Diagnose der Infektion, keine Angabe di-
agnostischer Parameter auf denen die Diagnose
beruht, Dauer der Infektion; Impfstudien: keine Do-
kumentation des Impfstoffes und des Impfsche-
mas

Kann man sicher sein, dass der End-
punkt von Interesse nicht schon zu Be-
ginn der Studie vorhanden war?

Keine Angaben tber Aviditat der untersuchten Sera
vor Ermittlung des Endpunktes

Auswahlmdglichkeit fur die Fragestellung des Re-
views nicht zutreffend

Auswahlmdglichkeit fur die Fragestellung des Reviews
nicht zutreffend

Angaben uber Aviditat der untersuchten Sera vor
Ermittlung des Endpunktes

Erfolgte eine Zuordnung fir alle mit
dem Endpunkt verkntipften Variablen
zwischen exponierter und nicht-expo-

nierter Kohorte? Oder wurde die statis-
tische Analyse dieser prognostischen
Variablen angepasst?

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, immun-

modulierender Medikation zwischen den Kohorten;

quantitative Angabe der statistischen Beriicksichti-
gung dieser Parameter

Definitive Zuordnung von Alter, Geschlecht, im-

munmodulierender Medikation zwischen den Ko-

horten; qualitative Angabe der statistischen Be-
ruicksichtigung dieser Parameter

Ungenaue oder unvollstéandige Zuordnung von Alter, Ge-
schlecht, immunmodulierender Medikation zwischen den
Kohorten; keine Angabe der statistischen Beriicksichti-
gung dieser Parameter

Keine Zuordnung von Alter, Geschlecht, immun-
modulierender Medikation zwischen den Kohorten;
keine Angabe der statistischen Berticksichtigung
dieser Parameter

Kann man der Erfassung der Anwesen-
heit oder Abwesenheit prognostischer
Faktoren sicher sein?

Genaue Dokumentation prognostischer Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente
unter Angabe von genauen Dosierungen, Vorhan-
densein von Krankheiten welche das Immunsystem
betreffen unter genauer Angabe von Art und Dauer
der Krankeit

Vollstandige Dokumentation prognostischer Frak-
toren wie Einnahme immunmodulierender Medika-
mente, ohne Angabe von genauen Dosierungen,
Vorhandensein von Krankheiten, welche das Im-
munsystem betreffen ohne Angabe von Art und
Dauer der Krankeit

Unvollstandige Dokumentation prognostischer Fraktoren
wie Einnahme immunmodulierender Medikamente, ohne
Angabe von genauen Dosierungen, Vorhandensein von
Krankheiten welche das Immunsystem betreffen ohne An-
gabe von Art und Dauer der Krankeit

Keine Angaben zur Berticksichtigung von prog-
nostischen Faktoren hinsichtlich des Endpunktes
trotz Vorhandenseins prognostischer Faktoren

War das Follow-up der Kohorten ange-
messen?

Genaue Angaben uber die Lange und Durchfiihrung
des Follow-ups mit Begriindung dieser Wahl

Genaue Angaben Uber Lange und Durchfiihrung
des Follow-ups ohne Begriindung dieser Wahl

Ungenaue oder unvollstandige Angaben tiber Lange und
Durchfiihrung des Follow-ups

Keine Angaben zu Lénge und Durchfiihrung des
Follow-ups

Wurde die Methode der Aviditatsbestim-
mung ausreichend beschrieben?

Genaue Angaben der Methode der Aviditatsbestim-
mung, des Dissoziationsreagenz mit verwendeter
Konzentration, der Methode der Bestimmung des
Avidiatsindexes mit Darstellung der verwendeten

Formel, Angabe der Definition von niedriger, mittlerer

und hoher Aviditat mit Begriindung dieser Wahl, An-

gabe von Cut-off Werten mit Begriindung der Wahl
dieser Werte

Angabe der Methode der Aviditatsbestimmung,
Angabe des Dissoziationsreagenz ohne verwen-
dete Konzentration, der Methode der Bestimmung
des Avidiatsindexes ohne Angabe der verwende-
ten Formel, Angabe der Definition von niedriger,
mittlerer und hoher Aviditat ohne Begriindung die-
ser Wahl, Angabe von Cut-off Werten ohne Be-
grundung dieser Werte

Unvollstéandige oder ungenaue Angaben der Methode der
Aviditatsbestimmung, des Dissoziationsreagenz mit ver-
wendeter Konzentration, der Methode der Bestimmung

des Avidiatsindexes mit Darstellung der verwendeten For-
mel, unvollstadige oder ungenaue Angabe der Definition

von niedriger, mittlerer und hoher Aviditat mit Begriindung
dieser Wahl, unvollstandige oder ungenaue Angabe von
Cut-off Werten

Keine Angabe der Methode der Aviditatsbestim-
mung, des Dissoziationsreagenz, der Methode der
Bestimmung des Avidiatsindexes, keine Angabe
der Definition von niedriger, mittlerer und hoher
Aviditat, keine Angabe von Cut-off Werten
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des Reviews Thymektomie und Immunsys tem

3.1.1 Auswahl der Studien

Die in Kapitel 2.3.2 néher erlauterte Suchstrategie ergab in den durchsuchten Daten-
banken insgesamt 6304 Treffer. Mit Hilfe der in Tabelle 5 aufgelisteten Ein- und Aus-
schlusskriterien wurde bei diesen Treffern anhand des Titels und des Abstracts ent-
schieden, ob die jeweilige Studie ausgeschlossen wird, oder nicht. 6074 Treffer wur-
den so ausgeschlossen. Es verblieben 230 Studien. In den Referenzangaben dieser
Volltexte fanden sich weitere 22 Studien. Nach Entfernung von Duplikaten per Hand
sowie mit Hilfe des Programms EndNote X7.0.2 blieben schlief3lich 168 Studien, deren
Volltexte bearbeitet wurden. Dabei erfolgte der begriindetet Ausschluss anhand der
Ein- und Ausschlusskriterien von weiteren 71 Texten. Eine tabellarische Darstellung
der Begrindung des Ausschlusses dieser Studien findet sich im Anhang in Tabelle 59.
Von den 98 Studien welche in die Datenextraktionstabelle aufgenommen wurden, sind
36 Texte Tierstudien und 61 Texte Humanstudien. Eine graphische Darstellung des

Prozesses der systematischen Studienselektion findet sich in Abbildung 7.

48



KLiteratursuche \

Datenbanken: PubMed, Cochrane
Library

Limits: Publikationen ab 1975, nur
deutsch- und

QnglischsprachigeTexte j

I
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Tierstudien (n= 36)
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Abbildung 7: Flussdiagramm zur Studienauswahl Review Thymektomie
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3.1.2 Studienmerkmale
3.1.2.1 Studienmerkmale der Humanstudien

Unter den 61 eingeschlossenen Studien fanden sich 28 zum Themenbereich Autoim-
munitat und 12 Studien zu Einfluss der Thymektomie auf Verdnderungen des zellula-
ren Immunsystems. Weitere sieben Studien lassen sich unter dem Unterpunkt Neo-
plasie zusammenfassen. Zudem wurden 13 Studien zum Thema Infektion im Zusam-
menhang mit Thymektomie eingeschlossen. Eine graphische Darstellung auch der
prozentualen Anteile der jeweiligen Themengebiete findet sich in Abbildung 8.

Thematische Unterscheidung der eingeschlossenen Studien

= Studien Thymektomie und
Autoimmunitat

m Studien zu Thymektomie und
Infektion

Studien zu Thymektomie und
Neoplasie

m Studien zu Thymektomie und
Veranderungen des zelluldren
Immunsystems

Abbildung 8: Verteilung der unterschiedlichen Themengebiete innerhalb der eingeschlossenen Studien
des Reviews Thymektomie (Gesamtzahl der Studien: n = 61)

3.1.2.2  Studienmerkmale zu Thymektomie und Autoimmu  nitat

Untersucht man die 28 eingeschlossenen Studien nach dem Merkmal Studiendesign
S0 zeigt sich, dass 64 Prozent (n = 18) der Studien Fallberichte des Evidenzlevels IV
sind. Weitere 18 Prozent (n = 5) der Studien sind Querschnittsstudien des Evidenzle-
vels 11, 14 Prozent (n = 4) Fallserien des Evidenzlevels Ill und 4 Prozent (n = 1) Ko-
hortenstudien des Evidenzlevels Il. Es ergibt sich in allen Studien zusammen eine Ge-
samtanzahl von 473 thymektomierten Patienten. Betrachtet man die Geschlechterver-

teilung innerhalb dieser Patientenzahl, so sind davon 30,4 Prozent (n = 144) weiblich,
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16,4 Prozent (n = 78) mannlich und bei 53,2 Prozent (n = 251) wurde das Geschlecht
nicht angegeben. Eine graphische Darstellung dieser Verteilung bietet Abbildung 9.

Geschlechterverteilung in den Humanstudien zu
Thymektomie und Autoimmunitat

= weiblich

251;53% = mannlich

unbekannt

Abbildung 9: Verteilung der Geschlechter innerhalb der Humanstudien zu Thymektomie und Autoimmu-
nitat (Gesamtzahl der Individuen: n=473)

Bei der Untersuchung der Grunde fur die Durchfuhrung der Thymektomie zeigt sich,
dass bei 24 Prozent (n = 112) der Patienten als Grund fur diese Intervention ein Thy-
mom vorlag. Bei 44 Prozent (n = 210) der Patienten lieferte die Krankheit Myasthenia
gravis die Indikation zur Entfernung der Thymusdriise. Bei 32 Prozent (n= 151) lag

eine Myasthenia gravis mit einem Thymom kombiniert vor.

51



Haufigkeit der Indikationen zur Durchfihrung einer
hymektomie

151;32% Myasthenia gravis
210; 44% Thymom
Myastenia gravis und
Thymom
112;24%

Abbildung 10: Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer Thymektomie der Studien zu Thymekto-

mie und Autoimmunitat (Gesamtzahl der Individuen: n= 473)
Diese Verteilung der Indikationen wird in Abbildung 10 nochmals verdeutlicht. Das Al-
ter der Patienten zum Zeitpunkt der Thymektomie wurde in finf Studien nicht angege-
ben. Aus den verbleibenden 23 Studien ergibt sich ein Mittelwert von 39,5 Jahren mit

einer Standardabweichung von + 17,8 Jahren.
3.1.2.3  Studienmerkmale zu Thymektomie und Neoplasi e

Bei den sieben eingeschlossenen Studien handelt es sich bei dreien um Kohortenstu-
dien ohne Kontrollgruppe, was dem Evidenzlevel Ill entspricht. Zwei Studien erweisen
sich als Kohortenstudien mit Kontrollgruppe des Evidenzlevels Il. Die ubrigen zwei
Studien weisen das Design von Fallberichten des Evidenzlevels IV auf. Bildet man die
Summe aus allen in die Studien eingeschlossen Patienten, so ergibt sich eine Gesamt-
zahl von 1497 Patienten. Betrachtet man die Geschlechterverteilung innerhalb dieser
Patienten, so sind 55 Prozent (n = 818) davon weiblich, 28 Prozent (n=426) mannlich.
Bei den restlichen 17 Prozent (n = 253) wurde das Geschlecht nicht angeben. Eine

graphische Darstellung findet sich in Abbildung 11.
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Geschlechterverteilung in den Humanstudien zu
Thymektomie und Neoplasie

253;17%

= weiblich

= mannlich

818;55%
unbekannt

Abbildung 11: Verteilung der Geschlechter innerhalb der Humanstudien zu Thymektomie und Neoplasie

(Gesamtzahl der Individuen: n= 1497)
Betrachtet man die Studien hingehend der Indikation, weshalb bei den Patienten eine
Thymektomie durchgefihrt wurde, so ergibt sich ein heterogenes Bild. Bei weitem am
haufigsten tritt jedoch mit 77 Prozent (n = 1141) die Erkrankung Myasthenia gravis als
Grund auf. Bei sieben Prozent (n = 103) der Patienten lag eine Myasthenia gravis in
Kombination mit einem Thymom vor. Weitere funf Prozent (n = 83) litten an einer folli-
kularen Hyperplasie, wahrend bei finf Prozent (n = 75) der Patienten ein unauffalliger
Thymus entfernt wurde. Aufgrund einer Thymushyperplasie wurden zwei Prozent (n =
27) der Patienten thymektomiert. In einem Prozent (n = 24) der Patienten war eine
Thymusinvolution der Grund fur die Thymektomie. Bei zwei Prozent (n = 24) war eine
Thymuszyste zu finden. Bei einem Prozent (n = 10) der Patienten lag ein Thymuslipom
vor. Eine graphische Darstellung dieser Verteilung liefert Abbildung 12. Vier der sieben
Studien machten keine Angaben zum Alter der Patienten bei Durchfiihrung der Thy-
mektomie. Ein Fallbericht von Pavithran et al. beschreibt einen Patienten im Alter von
26 Jahren [167]. Ein weiterer Fallbericht von Tanakaya et al. handelt von einem 70-
jahrigen Patienten [168]. Eine Kohortenstudie von Vessey et al. gibt an, dass 50 Pro-
zent der eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt der Thymektomie zwischen 20
und 39 Jahre alt waren [169].
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Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer
Thymektomie

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis und Thymom

» Follikuldre Hyperplasie des Thymus

= Thymektomie bei unauffalligem
Thymus
= Thymushyperplasie
= Thymusinvolution
1141;77%

Thymuslipom

Thymuszyste

Abbildung 12: Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer Thymektomie der Studien zu Thymekto-
mie und Neoplasie (Gesamtzahl der Individuen: n = 1497)

3.1.2.4  Studienmerkmale zu Thymektomie und Infektio n

Insgesamt 13 Studien wurden unter diesem Themengebiet in den Review eingeschlos-
sen. Dabei handelt es sich bei funf Studien um Kohortenstudien mit Kontrollgruppe
des Evidenzlevels II. Zwei Studien kbnnen dem Studiendesign der Fallserie zugeord-
net werden und entsprechen somit dem Evidenzlevel Ill. Bei den lbrigen sechs Stu-
dien handelt es sich um Fallberichte des Evidenzlevels IV. Die Gesamtzahl der in die
Studien eingeschlossenen Individuen belauft sich auf 281, wovon 142 der Kontroll-
gruppe und 139 der Interventionsgruppe zugeordnet werden kdonnen. 25 Prozent (n =
35) der Patienten in der Interventionsgruppe waren weiblich und ebenfalls 25 Prozent
(n = 35) mannlich. Bei 50 Prozent (n = 69) der Patienten wurde das Geschlecht nicht
angegeben. Diese Verteilung der Geschlechter ist in Abbildung 13 graphisch darge-
stellt.
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Geschlechterverteilung in den Humanstudien zu
Thymektomie und Infektion

35;25

= weiblich
69; 50% = mannlich

unbekannt

Abbildung 13: Verteilung der Geschlechter innerhalb der Humanstudien zu Thymektomie und Infektion
(Gesamtzahl der Individuen: n = 139)
Die Durchfiihrung der Thymektomie wurde bei 62 Prozent (n = 87) der Patienten im
Rahmen der kongenitalen Herzchirurgie durchgefiihrt. Oft wird bei chirurgischen Ein-
griffen dieser Art der Thymus vollstdndig oder teilweise entfernt, um einen besseren
Zugang zur Herzregion zu erlangen. In 25 Prozent (n = 35) erfolgte die Thymektomie
aufgrund der Erkrankung Myasthenia gravis. ElIf Prozent (n = 15) der Patienten litten
an einem Thymom. Jeweils ein Prozent der Patienten wurden aufgrund eines Thymus-
lipoms (n = 1) beziehungsweise einer Myasthenia gravis (n = 1) in Kombination mit
einem Thymom der Thymektomie unterzogen. Diese Verteilung der Haufigkeit der In-
dikationen zur Thymektomie ist in Abbildung 14 in Form eines Diagramms dargestellt.
Aus den Altersangaben der eingeschlossenen Fallberichte und Fallserien ergibt sich
ein mittleres Alter von 42,3 Jahren mit einer Standardabweichung von + 15,1 Jahren
bei Untersuchung. Eine Kohortenstudie von Prelog et al. [170] gab 14 Lebensmonate
als Mittelwert des Alters der Studienteilnehmer bei Thymektomie an. Eine weitere Ko-
hortenstudie von Wells et al. [171] schloss nur Individuen ein, welche bei Untersu-
chung weniger als 30 Lebenstage alt waren. Ein Altersdurchschnitt von 0,9 Monaten
bei Thymektomie wurde bei einer weiteren Kohortenstudie von Prelog et al. angege-
ben [172]. Ryniewicz et al. [68] schlossen Individuen mit weniger als finfzehn Lebens-
jahren bei Untersuchung ein. Krawczyk et al. [72] machten keine Angaben zum Alter

der untersuchten Individuen.
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Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer
hymektomie

35;25%

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis und Thymom
1:1% » Kongenitale Herzkrankheit
= Thymom

» Thymuslipom

87,62%

Abbildung 14: Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer Thymektomie der Studien zu Thy-
mektomie und Infektion (Gesamtzahl der Individuen: n = 139)

3.1.2.5 Studienmerkmale zu Thymektomie und Verander ungen des zellularen

Immunsystems

Bei den zwdlf eingeschlossenen Studien handelt es sich in zehn Féllen um Kohorten-
studien mit Kontrollgruppe, welches dem Evidenzlevel Il entspricht. Eine Studie ent-
spricht dem Studiendesign Kohortenstudie ohne Kontrollgruppe des Evidenzlevels lll.
Bei einer weiteren Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie des Evidenzle-
vels Il. Die Gesamtzahl der in die Studien eingeschlossenen Individuen belauft sich
auf 990, wovon 402 der Patientengruppe und 588 der Kontrollgruppe angehoéren. In-
nerhalb der Patientengruppe sind zwolf Prozent (n = 49) der untersuchten Individuen
weiblichen Geschlechts, neun Prozent (n = 35) sind mannlich und bei 79 Prozent (n =
318) ist das Geschlecht nicht angegeben. Eine graphische Darstellung dieser Vertei-
lung bietet Abbildung 15. Bei 57 Prozent (n = 222) wurde die Thymektomie aufgrund
eines herzchirurgischen Eingriffes bei einer kongenitalen Herzkrankheit durchgefthrt.
Bei 38 Prozent (n = 148) der Patienten wurde die Indikation zur Entfernung des Thy-
mus aufgrund einer Myasthenia gravis gestellt, bei funf Prozent (n = 18) der Patienten
aufgrund der Erkrankung an multipler Sklerose. Ein Patient litt unter einem gra-

nulozytaren Sarkom des Mediastinums.
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Geschlechterverteilung in den Humanstudien zu
Thymektomie und Veranderungen des zellularen
Immunsystems

m weiblich

= mannlich

= unbekannt

318;79%

Abbildung 15: Verteilung der Geschlechter innerhalb der Humanstudien zu Thymektomie und Verande-
rungen des zelluldren Immunsystems (Gesamtzahl der Individuen: n = 402)

Eine graphische Verdeutlichung der Verteilung der Indikationen zur Durchfiihrung ei-
ner Thymektomie findet sich in Abbildung 16.

Haufigkeit der Indikationen zur Durchfihrung einer

Thymektomie
1.

222;57%

= Myasthenia gravis
= Kongenitale Herzkrankheit

= Multiple Sklerose

» Sarkom des Mediastinums

Abbildung 16: Haufigkeit der Indikationen zur Durchfiihrung einer Thymektomie der Studien zu Thymektomie und
Veranderungen des zelluldaren Immunsystems (Gesamtzahl der Individuen: n = 402)

Das Alter der untersuchten Individuen wurde bei drei Studien als Mittelwert mit Stan-

dardabweichung angegeben. Diese Werte belaufen sich auf 4,0 + 3,8 Jahre [173], 33,0
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+ 8,6 Jahre [174] und 2,6 + 1,3 Jahre [134]. Auch bei drei Studien wurde das Alter in
Form des durchschnittlichen Alters bei Untersuchung angegeben. Der Altersdurch-
schnitt wurde in der Studie von Eysteinsdottir et al. [175] mit 2,6 Jahren angegeben, in
der Studie von Halnon et al. mit 4,7 Jahren [176] und 8,4 Jahren. Eine Kohortenstudie
von Sauce et al. [177] untersuchte Patienten bis zu 15 Tage nach deren Geburt.
Mancebo et al. [178] schlossen Individuen ein, die zum Zeitpunkt der Untersuchung
weniger als 30 Lebenstage alt waren. Das Alter bei Untersuchung von weniger als drei
Lebensmonaten diente Brearley et al. [179] als Einschlusskriterium. In einer weiteren
Kohortenstudie von Halnon et al. [180] wurden 25 Patienten im Alter von weniger als
zwei Lebensjahren untersucht und 24 Patienten im Alter von mehr als zwei Lebens-
jahren. Ein Patient im Alter von 15 Jahren bei Thymektomie und Untersuchung wurde
innerhalb einer Fall-Kontroll-Studie von Heitger et al. [181] beschrieben. Die Studie
von Birnbaum et al. [182] machte keine Angaben zum Alter der eingeschlossenen In-

dividuen.
3.1.2.6 Studienmerkmale der Tierstudien

Sechs Studien wurden zum Thema Infektion nach Thymektomie innerhalb der Tierstu-
dien eingeschlossen. Zum Thema Autoimmunitat im Zusammenhang mit Thymekto-
mie wurden insgesamt 15 Studien in die Datenextraktionstabelle aufgenommen. Wei-
tere 15 Studien wurden im Themenkomplex Thymektomie und Neoplasie zusammen-
gefasst. Bei allen Studien handelt es sich um experimentelle Tierstudien des Evidenz-
levels IV. Art und Stamm der Versuchstiere sind durch alle Studien hinweg sehr hete-
rogen. Diese Heterogenitat erlaubt keine inhaltliche Ergebnissynthese. Daher werden
die Ergebnisse der behandelten Tierstudien in dieser Arbeit in Kapitel 3.1.4 in Form
von Datenextraktionstabellen prasentiert, jedoch nicht als Ergebnissynthese. Im An-
hang dieser Arbeit in Tabelle 69 findet sich eine Auflistung der begriindet ausgeschlos-
senen Studien. Ebenfalls im Anhang in Tabelle 70 findet sich eine Darstellung der Be-

wertung der internen Qualitat der Tierstudien.
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3.1.3 Ergebnisse der Humanstudien

3.1.3.1  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und

Autoimmunitat

Um einen Uberblick tiber die relevanten Ergebnisse der 28 eingeschlossenen Studien
zum Auftreten von Autoimmunkrankheiten und mit Autoimmunitét assoziierten Phano-
menen, wie Erh6hung bestimmter Autoantikorper, bei thymektomierten Patienten zu
gewahrleisten, wurden diese Ergebnisse in Tabelle 29 und Tabelle 30 zusammenge-
fasst. Die gesamte Datenextraktionstabelle zu diesem Themengebiet findet sich im
Anhang in Tabelle 65.
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Tabelle 29: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymektomie und Autoimmunitét fur Studien ohne Kontrollgruppe

Autor/ Gesamtzahl | Anzahl von Au- | Art der Autoimmunerkrankung Auftreten von Autoantikdrpern Zeitintervall zwischen Thy-
Referenz der Patienten | toimmunerkran- mektomie und Diagnose der
kungen nach Autoimmunerkrankung
Thymektomie
Park [183] 1 Aplastische Anamie n.d. 16 Monate
Suzuki [184] |89 Alopecia areata bei sechs Patienten; drei n.d. 6,7 + 5,5 Jahre
davon entwickelten zusatzlich eine Riesen-
zellmyokarditis, zwei Patienten mit PRCA
(Erythroblastopenie)
Valli [185] 3 3 Fokalmembrandse Glomerulonephritis, ANA-Titer: > 1:2560 in einem Fall 14, 9, 10 Jahre
extrakapillare Glomerulonephritis mit IgG-
Ablagerungen, fortgeschrittene membran-
6se Glomerulonephritis
Laukaitis 1 2 Autoimmune Thyreoiditis, systemischer Lu- | Thyreoperoxidaseantikdrpertiter 1:1600 5 Jahre
[186] pus erythematodes (normal <1:100) , ANA-Titer 1:160,
anti-ds-DNA-Antikorper: 64 Units,
anti-Ro (SS-A) positiv
Cottrell [187] | 1 Morvan-Syndrom VGKC-Antikérper positiv 6 Wochen
O Sullivan |1 Alopecia areata, kutaner Lupus erythemato- | ANA 1:320, anti-ds-DNA-Antikérper negativ, 18 Jahre
[188] des, erworbene generalisierte Neuromyoto- | VGKC-Antikdrper positiv
nie
Parambil 1 1 Mikroskopische Polyangiitis, Verschlechte- | cCANCA positiv 5 Monate
[189] rung einer zuvor bestehenden Polyarthritis
Leite [190] 16 mit MG 17 NMOSD: 10/16 nach Thymektomie,bei die- | Aquaporin-4-Antikdrper positiv, Durchschnitt: 11 Jahre
und NMOSD, sen: 5x autoimmune Schilddriisenkrankheit, | Thyreoperoxidase-Antikérper positiv,
11/16 thy- 1x systemischer Lupus erythematodes, 1x | VGKC-Antikdrper positiv
mektomiert Neuromyotonie
Ogaki[191] |1 1 Neuromyelitis optica ANA positiv, anti-AQP4-Antikdrper positiv 3 Jahre
Shoenfeld 1 1 Priméares Antiphospholipidsyndrom Hohe Titer von Antikardiolipin-Antikérpern 2 Jahre
[192]
Uzawa [193] | 2 2 Neuromyelitis optica Anti-AQP4-Antikdrper positiv 13, 9 Jahre
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Boonen 1 1 Exazerbation eines systemischen Lupus ANA 1:800, anti-ds-DNA-Antikdrper 1:40 3 Wochen
[194] erythematodes
Goldman 1 1 Optikusneuritis, Transverse Myelitis ANA 1:2560, anti-ds-DNA positiv, 9 Jahre
[195] anti-Sm-Antikorper positiv
Mevorach 4 4 Systemischer Lupus erythematodes Positive ANA-Titer bei allen Patienten 3 Monate, 6 Jahre, 5 Jahre,
[196] 2 Jahre
E’i’g';]ata 1 2 Evans-Syndrom (AIHA und AITP) n.d. 3 Jahre
Omar [198] |4 1 Systemischer Lupus erythematodes ANA-Titer 1:1280, anti-dsDNA 316 U/ml, 3 Jahre
verminderte C3 Level
Jarius [199] | 26 patienten |36 19x neuromyelitis optica spectrum disorders | Positive ANA-Antikdrper bei 12 Patienten, posi- Durchschnitt: 12 Jahre
mit MG und (NMOSD), 3x systemischer Lupus erythe- tive Anti-TPO Antikorper bei drei Patienten
NMOSD, matodes, Zoliakie, Hashimoto-Enzephalopa-
19/26 thy- thie, 2x Diabetes mellitus Typ 1, Hashimoto-
mektomiert Thyreoditis, Morbus Basedow, Sjégren-Syn-
drom
Shakir [200] | 1 Multiple Sklerose n.d. 7 Jahre
Suzuki [201] | 135 PRCA (Erythroblastopenie) n.d. Durchschnitt: 11,5 Jahre
Lee [202] 1 1 Systemischer Lupus erythematodes Hohe ANA-Titer, anti-ds-DNA-Antikérper positiv | 23 Jahre
I[\ggrsa]\kawa 166 3 PRCA (Erythroblastopenie) n.d. 4 Monate, 8 Jahre, n.d.
Grinlinton 2 3 1x systemischer Lupus erythematodes, Patient mit SLE: ANA-Titer 1:512, 18 Jahre
[204] 2x Autoimmunthyreoditis Patient ohne SLE: ANA-Titer: 1:32
‘[ch’(l)Jsd]inaUd 1 1 Riesenzellmyokarditis n.d. 1 Woche
Kister [206] | 4 4 Neuromyelitis optica 2x NMO-IgG Antikérper positiv, 1 Jahr, 5 Jahre, 2 Jahre,
ANA 1:80, ANA 1:1024 10 Jahre
Zonana 1 2 Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus | Antithyroidperoxidase-Antikdrper 1: 25600, Rheu- | 1 Jahr (RA), 9 Jahre (SLE)
[207] erythematodes mafaktor 1: 160, anti-ds-DNA und
ANA- Antikorper positiv
[Czlgg]non 16 1 Riesenzellmyokarditis n.d. 10 Tage
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Park [209] 1

Systemischer Lupus erythematodes Patient 1: ANA-Titer 1:1280,
anti-ds-DNA-Antikérper: 57,3 IU/ml;
Patient 2: ANA-Titer 1: 640,
anti-ds-DNA-Antikérper: 11,1 1U/mL

3 Monate, 13 Jahre

Arithmetisches Mittel:

Zusammen- s 479 |'s 108 6,7 +5,9 Jahre
umme: umme:
fassung Gewichtetes Mittel:
6,6 + 4,4 Jahre
Legende: , ,

und

Tabelle 30: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymektomie und Autoimmunitat fir Studien mit Kontrollgruppe

Autor/ Gesamtzahl
Referenz | der Patien-

Anzahl von Auto-
immunerkrankun-

Anzahl von Autoimmuner- | Art der Autoimmunerkrankung
krankungen welche bei

Auftreten von Autoantikdrpern

Intervall zwischen Thymektomie und
Diagnose der Autoimmunerkrankung

ten gen welche bei Kontrollen nach Thy-

Patienten nach mektomie auftraten

Thymektomie auf-

traten

Gerli 2 2 Kontrollgruppe: niedrige Nicht-erosive Arthritis, syste- | Anstieg von totalem IgG, tota- | mindestens 8 Jahre
[210] ANA-Titer und Antithy- mischer Lupus erythemato- lem IgM, Anticardiolipin- und
roidperoxidase-Antikérper, | des anti-dsDNA-Antikdrpern, ANA
keine Krankheitsmanifes- positiv in 7/16
tationen
Legende:
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3.1.3.2  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und Neoplasie

Studien, welche den Zusammenhang zwischen Thymektomie und dem Entstehen be-
nigner oder maligner Neoplasien thematisieren, werden in Tabelle 31 zusammenge-
fasst. Diese Tabelle veranschaulicht die wichtigsten Teilaspekte der Datenextraktions-
tabelle, welche im Gesamten im Anhang in Tabelle 66 zu finden ist. Bei insgesamt

1322 thymektomierten Patienten wurden innerhalb der hier aufgefiihrten Studien 37

Neoplasien nach Thymektomie beschrieben.

Tabelle 31: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymektomie und Neoplasie

Vaginakarzinom, Mor-
bus Hodgkin, Astrozy-
tom, osteogenes Sar-
kom, Karzinom der
Bauchwand, Magen-
karzinom, Prostatakar-
zinom, Karzinomatose
unklaren Ursprungs,
Beckentumor, chroni-
sche lymphatische
Leukamie, Bronchiala-
denom, Epitheliom der
Haut, Karzinom des
Rektosigmoids, Hypo-
physenadenom, Ba-
salzellkarzinom

Autor/ Gesamtzahl | Grund fur die Thy- | Anzahl der Art der Neoplasie Zeitintervall zwischen
Referenz | der Patien- | mektomie Neoplasien Thymektomie und Di-
ten nach Thy- agnose der Neoplasie
mektomie
Monden | 296 Myasthenia gravis |3 Magenkrens, Lungen- | n.d., mittlere Beobach-
[211] krebs, malignes Histo- | tungzeit nach Thy-
zytom mektomie: 8 Jahre
Masaoka | 390 Myasthenia gravis, |6 2x malignes Histiozy- | 3 bis 24 Jahre
[212] assoziiertes Thy- tom, Leiomyosarkom
mom bei 102 Pati- des Magens, Magen-
enten, nur Myas- karzinom, Hepatom,
thenia gravis bei Mammakarzinom
288 Patienten
Pavithran | 1 Myasthenia gravis |1 Chronische myeloi- 5,6 Jahre
[167] sche Leukamie
Tanakaya | 1 Myasthenia gravis, |1 Sigmakarzinom 4 Jahre
[168] Thymom
Vessey 381 Myasthenia gravis |22 5x Mammakarzinom, | Durchschnitt: 15,8
[169] 2x Zervixkarzinom, Jahre
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Pan [213] | 253 Thymushyperplasie | 4 2x Schilddriisenkarzi- | n.d.

(27 Patienten), nom, Karzinom des
Thymusinvolution Augenlides, Karzinom
(24 Patienten), folli- des weichen Gau-
kulére Hyperplasie mens; Frequenz von
(83 Patienten), extrathymischen Ma-
Thymuslipom (10 lignomen: 2%

Patienten), Thy-
muszyste (24 Pati-
enten), unauffalli-
ger Thymus (75

Patienten)
7 Arithmetischer Mittel-
muesna}g;—_ Summe: Summe:37 wert: 9,3 + 4,1 Jahre
sun 1322 u ’ Gewichteter Mittel-
9 wert:10,6 + 3,8
Legende:
und

3.1.3.3  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt  omie und Infektion

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zum Themen-
schwerpunkt Thymektomie und Infektion findet sich in Tabelle 32. Im Anhang findet

sich die vollstdndige Darstellung in Tabelle 67.

3.1.3.4  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und Verédnderun-

gen des zellularen Immunsystems

In Tabelle 33 sind die Ergebnisse der Studien zur Untersuchung der Reaktion des
zellularen Immunsystems auf die Entfernung der Thymusdrise dargestellt. Die ge-
samte Datenextraktionstabelle ist in Tabelle 68 im Anhang dargestellt.
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Tabelle 32: Zusammenfassung der einzelnen Studien zu Thymektomie und Infektion

Autor/ Gesamt- Gesamt- Art der Grund fur die | Alter bei Art der Infektion | Reaktion auf die Zeitintervall | Letale Reaktion auf die
Referenz | zahl der zahl der Kontrolle Thymektomie | Durchfuh- oder Impfung Infektion bei den zwischen Infektionen Impfung bei den
Patienten | Kontrollen rung der Patienten Thymekto- Patienten
Thymekto- mie und Di-
mie agnose der
Infek-
tion/Durch-
fuhrung der
Impfung
Prelog 44 56 Nicht-thy- Offene Herz- | Mittelwert: Impfung mit n.d. n.d. n.d. Signifikant verzo-
[170] mektomiert, | chirurgie Alter 28 + FSME-Virus-Va- gerter Anstieg
gesund, 24 Monate | kzin von FSME-IgG-
gleichaltrig Antikdrpern nach
der zweiten Impf-
dosis, im Ver-
gleich zur Kon-
trollgruppe
Wells 25 10 Nicht-thy- Herzchirurgie | Weniger als | Impfung mit Te- | Drei unbedeutende | 3 Monate n.d. Der Antikorperti-
[171] mektomiert, | aufgrund kon- |30 Tage alt |tanustoxid; Un- | Infektionen im ers- | und 12 Mo- ter zeigte keine
gleichaltrig, | genitaler Herz- tersuchung der |ten Jahr nach der | nate nach signifikante Diffe-
krankheiten Infektionsrate Thymektomie; da- | Thymekto- renz im Vergleich
mit kein Anstieg im | mie zur Kontroll-
Vergleich zur Kon- gruppe; Antwort
trollgruppe auf das Mitogen
PHA und Antwort
auf Tetanustoxid:
kein signifikanter
Unterschied zwi-
schen Interven-
tions- und Kon-
trollgruppe
Al-Ebra- |1 n.d. n.d. Thymuslipom |51 Jahre Mycobacterium | Aggressive kavern- | 4 Jahre n.d. n.d.
him [214] tuberculosis 6se Lungentuber-
kulose
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Barwick |4 n.d. n.d. Malignes Thy- |67, 70, 50, | Gelbfieber-Imp- | n.d. n.d. 1 Gelbfieber-Impf-
[215] mom, Myas- 44 Jahre fung stoff-assoziierte
thenia gravis, viszerotrope Er-
2x Thymom krankung
Takebe 1 n.d. n.d. Thymom 49 Jahre Herpes simplex | Fulminante Hepati- | Drei Monate | 1 n.d.
[71] Typ 2 tis mit Leberversa-
gen und dissemi-
nierter intravasaler
Koagulopathie
Biancofi- |1 n.d. n.d. Myasthenia 25 Jahre Herpes simplex | Fulminante Hepati- | Zwei Tage |1 n.d.
ore [216] gravis Typ 2 tis mit Leberversa-
gen
Gediz- 1 n.d. n.d. Myasthenia 44 Jahre JC-Virus Progressive mul- zwei Mo- n.d. n.d.
lioglu gravis tifokale Leukenze- | nate
[217] phalopathie
Moreland |1 n.d. n.d. Myasthenia 46 Jahre Herpes simplex | Fulminantes Leber- | sechs Wo- |1 n.d.
[218] gravis, Thy- Typ 2 versagen bei He- | chen
mom patitis, Nierenver-
sagen
Lorenzoni | 1 n.d. n.d. Myasthenia 42 Jahre Cryptococcus Meningitis 4 Jahre n.d. n.d.
[70] gravis neoformans
Krawczyk |11 25 Gesunde In- | Thymom n.d. Cirobacter Wiederkehrende 6 Monate n.d. n.d.
[72] dividuen braaki, Neis- Infektionen, bis 10 Jahre
seiria species, oropharyngeale
Haemophilus Candidasis, chroni-

parainfluenzae

sche Diarrhoe
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Ryniewicz | 28 19 Myasthenia | Myasthenia Vor dem 15. | n.d. Kein Anstieg der 1 bis 9 1 Todesfall 1 Todesfall nach
[68] gravis, nicht- | gravis Lebensjahr Inzidenz oder der | Jahre aufgrund Tetanusimpfung
thymekto- Schwere von Infek- purulenter ce-
miert tionen (Tonsillitis, rebro-spinaler
Influenza, Infektio- Meningitis
nen der oberen
Atemwege)
Haynes 3 n.d. n.d. Myasthenia 25, 22, 16 HIV-1 Virus Ein Patient zeigte |1 Jahr, 1 1 Todesfall n.d.
[39] gravis Jahre eine schnelle Pro- | Jahr, 10 aufgrund von
gression zu AIDS, |Jahre Pneumo-
ein Patient zeigte cystis cariini
eine Progression Pneumonie
zu AIDS lber 7
Jahre, ein Patient
blieb asymptoma-
tisch Uber 7 Jahre
Prelog 18 32 Gesund, Herzchirurgie | Median: 0,9 | JC- und BK-Po- | Niedrigere BK-Po- | Median: 5,3 | n.d. n.d.
[172] gleichaltrig aufgrund kon- | Jahre lyomavirus lyomavirus-spezifi- | Jahre
genitaler Herz- sche IgG-Level in
krankheiten thymektomierten
Patienten im Ver-
gleich zur Kontroll-
gruppe
Legende: ,
und
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Tabelle 33: Zusammenfassung der einzelnen Studien zu Thymektomie und Verédnderungen des zellularen Immunsystems

Autor/ Gesamtzahl der Patien- | Ge- Art der Kon- Grund fur Alter bei Veranderungen des zellularen Im- | Veranderungen des Klinische Auffallig- Kommentare
Referenz | ten samt- | trolle die Thy- Durchfih- munsystems nach Thymektomie; | zellularen Immunsys- | keiten der Patienten-
zahl mektomie rung der in vivo tems nach Thymekto- | gruppe
der Thymekto- mie; in vitro
Kon- mie
trollen
Madhok | 24; drei Untergruppen: n.d. n.d. Kongenitale | 4 + 3,8 Vergleich von TREC-Level vor n.d. n.d. Partielle Thy-
[173] Gruppe a) erste Opera- Herzerkran- | Jahre und nach partieller Thymektomie: mektomie: 70-
tion wegen kongenitaler kung Gruppe a) 90% des Thymus
Herzerkrankung (n = 11); vor Thymektomie: 47,916 + wurden _entfernt,
Gruppe b) Reoperation 30,748, *=pro Millionen
wegen kongenitaler nach Thymektomie: 33,157 PBMCs;in
Herzerkrankung (n = 8); 28,122*: Gruppe a): signifi-
. . kante Verminde-
G_ruppe c) Durchfuhru_ng Gruppe b) nach Thymektomie: rung von TRECs
eines Herzkatheter-Ein- 30,384 + 9,748%; nach der Thy-
griffs (n = 5) Gruppe c) vor Thymektomie: mektomie
69,774 + 33,601* p =0,014
Halnon 49 thymektomierte Pati- | 15 Keine Opera- Kongenitale | 25 junger Mittlerer Anteil naiver CD4+ (p= | Fahigkeit der Supp- 63% der Patienten: | Anti-ds-DANN-Le-
[176] enten, zwei Untergrup- tion durchge- Herzerkran- | als 2 Jahre, | 0,07) und naiver innerhalb der T- | ression von PBMCs | mindestens ein chro- | vel:
pen: fuhrt: 10 Pati- kung 24 alter als | reg-Population (p = 0,001) signifi- | in allen Gruppen er- | nisches Symptom; Gruppe b)
a) hohe TREC-Level vor ente_n mit kon- 2 Jahre kant niedriger in Gruppe b) halt_en, k_elne Unter- respiratorische 133,6 IU/mL
der Operation: n = 32; genitaler Herz- niedrigere TREC-Level vor der schiede in der totalen Symptome: 17% ,al- ersus Kontroll-
o erkrankung, 5 Operation als in der Kontroll- Anzahl an Treg-Zel- | lergische Symptome: | V€rSY )
b) niedrige TREC-Level gesunde Er- gruppe len 27%, chronische per=s
vor der Operation: n = 17 wachsene Hautsymptome:319%, 96,5 IU/mL;

Gelenkschmerzen:
27%, gastrointesti-
nale Symptome:
25% , Diabetes oder
Schilddrusenfehl-
funktion: 8%;0dds-
Ratio fur Symptome
bei thymektomierten
Patienten: 4,47

Anstieg: p = 0,03
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Trotter 18 18 Nicht-thymekto- | Multiple 33+8,6 1 Jahr nach Thymektomie: n.d. Keine klinischen Un-
[174] mierte in Alter, | Sklerose Jahre Prozentsatz von Ty-Zellen terschie_de in Thy-
Geschlecht und (9,1 £ 3,0 %) mektomie und Kon-
Krankheitsver- . trollgruppe ein Jahr
lauf angepasste vor Thymektomie (17,9 +7,5%) nach der Thymekto-
Multiple-Ske- signifikant niedrigerer (p < 0,01); e
rose-Patienten Prozentsatz an OKT8+ Zellen
nach Thymektomie niedriger als
in der Kontrollgruppe (p < 0,02)
Brearley | Gruppe a) 36 Gruppe b) Kongenitale | Junger als | Gesamtzahl der Leukozyten sig- | Signifikant schwa- Haufigeres Auftreten | Follow-up zwi-
[179] 18 thymektomierte Pati- nicht-thymekto- | Herzerkran- | 3 Monate nifikant niedriger in Gruppe der chere Antwort auf die | post-operativer In- schen 9 Monaten
enten mierte: 18 kung Thymektomierten (p < 0,01) als in | Mitogene PHA 5 fektionen in Gruppe | und 3 Jahren
gleichaltrige In- Kontrolle; pg/ml (p <0,05) und | a) im Vergleich zu nach Thymekto-
dividuen mit ConA 0,5 pg/ml den Kontrollgruppen; | mie

Thorakotomie
wegen kongeni-
taler Herz-
krankheit, aber
ohne Thy-
mektomie,

Gruppe c): 18
gleichaltrige In-
dividuen mit
kleineren chi-
rurgischen Ein-
griffen

Zahl der Helfer-, Supressor- und
Gesamt-T-Zellen in Gruppe der
Thymektomierten niedriger als in
Kontrolle;

Niedrigere IgA-Level in Gruppe
der Thymektomierten als in Kon-
trolle (p < 0,01);

Antikorperlevel gegen Tetanusto-
xid, Diphterietoxid, E. coli,
Pneumokokkenpolysaccharid:
kein Unterschied

(p< 0,01) in Gruppe
der thymektomierten
Patienten

eventuell assoziiert
mit dem komplexe-
ren chirurgischen
Eingriff; verlangerte
mechanische Beat-
mung nétig und lan-
gere Hospitalisation
in Gruppe a)
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Mancebo
[178]

23

105

Gesunde Indivi-
duen von 0 bis
42 Monaten

Kongenitale
Herzerkran-
kung

Vor dem
30. Lebens-
tag

CD3+ T-Lymphozyten: signifi-
kante Reduktion in Anzahl und
Prozentsatz im Vergleich zur
Kontrolle und Pra-Thymektomie
(vor allem bei CD45RA+);

naive T-Zellen
(CD45RA+CCR7CD27+): in
CD8+ und CD4+ T-Zellen stark
vermindert: 21,2 + 9,7 % naive
CD8+ bei Thymektomierten, 57,9
+ 16,4 % naive CD8+ bei Kontrol-
len (p =1,5x10 °);

naive CD4+ Zellen: 17.4% =+ 8,3%
bei Thymektomierten, 51,8% +
11,4% in Kontrollgruppe (p =
3x10 7);

TREC-Level: nach Thymektomie
signifikant niedriger als in Kon-
trollgruppe( p < 0,01);

II-7-Level: nach Thymektomie er-
héht: (p = 0,01)

Normale Proliferati-
onsantwort (anti-CD3,
PHA, PMA+Inomycin)
in Pré- und Postthy-
mektomie-Proben

1x Zoliakie, 1x Nah-
rungsmittelallergie

Follow-up alle 6
Monate bis zum
dritten Lebens-
jahr; keine Diffe-
renz in absoluter
Anzahl von B-Zel-
len und natrli-
chen Killerzellen

Eysteins-
dottir
[175]

19

19

Gesunde Indivi-
duen gleichen
Geschlechts
und Alters

Kongenitale
Herzerkran-
kung

Median: 2,6
Monate

Lymphozyten: niedrigere Anzahl
(p= 0,0001);

Neutrophile: héhere Anzahl
(p=0,01);

Thrombozyten: niedrigere Anzahl
(p=0,01);

signifikant niedrigere Anzahl an
CD3, CD4 (p < 0,001),

CD8 (p < 0,001),

CD45R0 (p = 0,01),

CD45RA (p = 0,001),

CD 103 (p = 0,01),

TCRYyd (p = 0,004) exprimieren-
den T-Zellen;

signifikant niedrigere IgA- und
1gG1-Level (p=0,05)

Kein Unterschied in
der T-Zell-Funktion
bei Stimulation, alle
zeigten signifikante
proliferative Antwort
auf Tetanustoxid und
PHA

Keine Krankenhaus-
einweisungen auf-
grund von Infektio-
nen, Candidiasis: 8
Falle versus 6 Falle
in der Kontrollgruppe
(p = 0,50); Pneumo-
nie: 6 Falle versus 2
Falle in der Kontroll-
gruppe (p = 0,11),
alle hatten eine nor-
male Impfanamnese

Alter der Patien-
ten bei Beginn der
Studie: 5-16
Jahre; totale Thy-
mektomie bei 5
Patienten, 7 Pati-
enten mit partiel-
ler Thymektomie,
bei sechs Patien-
ten Thymektomie-
status unklar, 1
Patient nicht thy-
mektomiert
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Cao [134] | a) Gruppe der partiell- c) 12, |c) Patienten mit | Kongenitale | Mittelwert: | Verhaltnisse von CD3, CD4, CD8 | Kein Unterschied in Kein signifikanter Untersuchungen
thymektomierten Patien- | d) 25 | kongenitaler Herzerkran- | 2,6 +1,3 nicht anders als in den Kontroll- der Proliferationsfa- Unterschied in der der Zellreihen
ten: 20; Herzerkran- kung Jahre gruppen; higkeit bei Stimulation | durchschnittlichen wurden einen Mo-
b) Gruppe der sub-total kung ohr\e Thy- kein Unterschied in IFN-y und II-4 mit PHA in den thy- Anzahl respiratori- nat bis ein Jahr
thymektomierten Patien- mektomie; d) Expression: mektomierten Grup- | scher Infektionen; nach der Thy-
ten: 15 gleichaltrige, o . pen signifikanter Unter- mektomie durch-

gesunde Kinder Bxpressionslevel des siTREC- schied in der Dauer | gefiihrt
Gens: Gruppe b_). 1 Monat n_ach" der antiinfektiven
Thymektorme M|r)|mum, geringfii- Therapie in Gruppe
giger Anstieg drei Monate nach b) im Vergleich zur
der Thymektom!e,_ein Jahr nach Kontrolle: 14,1 + 3,5
d_er "I'_hymek'tom!e immer noch Tage versus 9,9 +
signifikant n_|edr|ger als vor der 3,1 Tage ( p< 0,01)
Thymektomie (p<0,01)

Birnbaum | 30 Myasthenia-gravis- b) 16, | b) Gesunde In- | Myasthenia | n.d. Lymphozytenzahl im peripheren | Kein Unterschied in n.d. n.d.
[182] Patienten, c) 20 dividuen, gravis Blut per mm3: der Proliferationsfa-
a) 17 thymektomiert d)52 | ©) Multiple- Gruppe a): 1722 + 790; higkeit b_e' Stimulation

Sklerose-Pati- Gruppe b) 1044 + 772: mit PHA; proliferative

enten = 0 Antwort auf Alloanti-

d) Patient it T-Zell Quantifizierung mit RFC: gene mit MLC:

atienten mi

Gruppe a) 31,6 * 8,6,

anderen neuro- Ppe 2) N Gruppe a) 41,2,

logischen Gruppe b) 35,0 £11,5 (p=0,1) Gruppe b) 28,7

Krankheiten; (p < 0,01)

alle altersange-

passt

Wijerman | 131 Patienten mit Myas- | 145 b) Nicht thy- Myasthenia | n.d. Prozentsatz der T-Zellen und B- | Verminderte prolifera- | n.d. Beobachtsungs-

s [219] thenia gravis, 43 bereits mektomierte gravis Zellen: kein Unterschied tive Antwort auf PHA, zeitraum nach
zum Zeitpunkt der Unter- Patienten mit primére Immunantwort auf DCNB: ConA und PWM, ver- Thymektomie bis
suchung thymektomiert, Myasthenia kein Unterschied minderte zytotoxische zu 19 Jahren
20 Patienten vor und gravis; Kapazitat in CML,
nach der Thymektomie c) gesunde In- keine Diﬁerer_lz bei
untersucht dividuen Immunglobulinen
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Sauce a) 25 gesunde Erwach- | b) 29 | b) gleichaltrige | Kongenitale | Innerhalb CD4- und CD8-Zell-Kompartiment | Kein Einfluss auf Ge- | n.d. n.d.
[177] sene; als Neugeborene )35 Individuen, Herzerkran- | von 15 Ta- | innerhalb der PBMCs: in a) im dachtnis-CD4+ und -
thymektomiert d) 26 ¢) Individuen kung gen nach Vergl_elch zu b) und c) signifikant | CD8+ Zellen fu_r CMV
mittleren Alters der Geburt | vermindert (p< 0,05); und EBV Infektion;
(Median: 35,3 NK-Zellen: kein Unterschied; kein Unterschied bei
Jahre) naive CD4+ und CD8+ Zellen: der Stimulation von
d) altere Indivi- signifikante Reduktion im Ver- CD4+ und CD8+ mit
duen (Median: gleich zu b) (p< 0,0001) rekombinantem hu-
82 Jahre) ) ) . manen IL-2 oder IL-7;
proinflammatorische Zytokine: ] .
signifikant héhere Level im Ver- | kein Effekt auf die
gleich zu b): IL-1B (p< 0,005), IL- funktionale Qualitat
8 (p< 0,005), Eotaxin (p<0,005); | der T-Zellen
Subgruppe von a) mit unbalan-
cierter T-Zell-Verteilung; charak-
teristisch fir Menschen > 75
Jahre;
Subgruppe von a) mit starken T-
Zell-Veranderungen: 88% Sero-
positivitat fur CMV versus 36% in
Untergruppe mit milden Verande-
rungen (p= 0,038)
Halnon 29 davon c) 26 | Kongenitale Kongenitale | a) Durch- TREC-Level: in b) im Vergleich zu | n.d. 2x Asthma, n.d.
[180] a) 18 mit Restthymus, Herzerkran- Herzerkran- | schnitt: 4,7 | c) (p= <0,0001) und a) (p= 0,027) 1x Diabetes Typ 1,
kung ohne kung Jahre; signifikant vermindert; . )
b) 11 ohne Restthymus Operation R . 1x juvenile rheu-
b) DL_lrch- signifikante Untersghlede de|f matoide Arthritis
schnitt 8,4 | Gruppen a) und b) im Vergleich
Jahre zur Kontrollgruppe:

totale Lymphozytenzahl

(p =0,002)

absolute CD4+ und CD8+ Zahl
(p = 0,002, p =0,004)

Zahl der naiven CD4+T-Zellen
(p = 0,001)
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Heitger 1; ein Monat nach Thy- Nicht-thymekto- | Gra- 15 Jahre Versagen der Rekonstruktion von | n.d. n.d. n.d.
[181] mektomie erhielt der Pa- miert, Empfan- | nulozytéres CD45RA+ T-Helfer Zellen 24 Mo-
tient eine allogene Kno- ger einer allo- Sarkom nate nach Thymektomie, (11%
chenmarkstransplanta- genen Kno- des Medi- der CD4+ Zellen; normaler alters-
tion chenmarks- astinums gemafRer Umfang: = 50%); Re-
transplantation konstruktion der CD45RA+ zyto-
toxischen und Supressor-T-Zellen
nicht anders im Vergleich zur
Kontrolle
Legende , violett hinterlegte Felder kennzeichnen Fall-Kontroll-Studien
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3.1.4 Ergebnisse der Tierstudien

3.1.4.1  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und

Autoimmunitét

Um einen Uberblick Gber die Ergebnisse der Tierstudien, welche Thymektomie und
Autoimmunitat thematisieren, zu bieten, findet sich eine Zusammenfassung dieser Stu-

dien in Form einer Datenextraktionstabelle in Tabelle 34.
3.1.4.2  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und Infektion

Eine Zusammenfassung der einzelnen Studien zum Thema Thymektomie und Infek-
tion liefert Tabelle 35.

3.1.4.3  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Thymekt omie und Neoplasie

Eine Ubersicht tUber die Ergebnisse der eingeschlossenen Tierstudien zu Thymekto-

mie und Neoplasie liefert Tabelle 36.
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Tabelle 34: Ergebnisse der einzelnen Tierstudien zu Thymektomie und Autoimmunitat

Autor Stu- Evi- | Art Stamm Spezi- | Ge- Ge- | Artder Anzahl | Grund fur | ArtderIn- | Zeitpunkt | Anzahl von Art der Autoim- | Anzahl von Auto-
/Refe- |diende- | denz |des |des Tie- |[elle Ei- |samt- |samt- | Kontrolle | der den Aus- | tervention | der Inter- | Autoimmuner- | munerkrankung | immunerkrankun-
renz sign -le- | Tie- |res gen- zahl zahl nach- schluss vention krankungen gen in der Kon-
vel res schaf- | der der trag- trollgruppe
ten des | Tiere | Kon- lich
Stam- trol- ausge-
mes len schlos-
senen
Tiere
Tung Experi- | IV Méau- | (C57BL/6 | n.d. 745 184 | Schein- n.d. Residuel- | Thymekto- | Tag 3 und | Anzahl der Oophoritis, Anzahl der Tiere
[220] men- se J x AlJ) thymekto- les Thy- | mie Tag 6 Tiere mit Au- | Epididymovasi- | mit Autimmuner-
telle F1 mie musge- nach der | toimmuner- tis, Gastritis krankung: O
Tier- (B6AF1), webe Geburt krankung:
studie (SWR/J x 271
AJ) F1
(SWRAF
1),BALB/
cBy
Kojima | Experi- | IV Mau- | 23 ver- n.d. 1085 | 213 | Schein- n.d. n.d. Thymekto- | Tag 3 Anzahl der Oophoritis, Anzahl der Tiere
[221] men- se schie- thymekto- mie nach der | Tiere mit Au- | Orchitis, mit Autoimmuner-
telle dene mie Geburt toimmuner- Thyrioditis, krankung: O
Tier- Stamme krankung: Gastritis,
studie von Mau- 299 Koagula-
sen tionsdrusenad-
enitis
Gag- Experi- | IV Ma&u- | Non Nei- n.d. n.d. Schein- n.d. Residuel- | Thymekto- | Tag 3 Diabetes bei | Typ-1-Diabe- Diabetes bei 23
nerault | men- se obese di- | gung zu thymekto- les Thy- | mie nach der |9 von 20 tes, Gastritis von 35 Mausen
[222] telle abetic Diabe- mie musge- Geburt Mausen (66%); Induktion
Tierstu- Mice tes webe (45%) von Gastritis
die Typ 1 (keine Zahlenan-

gaben)
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Baga- | Experi- | IV Mau- | (SWR x | Nei- 115 51 Schein- n.d. Residuel- | Thymekto- | Lebens- Mortalitat: Systemischer Mortalitat: 67%
vant men- se NZB)F; = | gung zu thymekto- les Thy- | mie tag 1-3 16% im Alter | Lupus erythe- | im Alter von 12
[223] telle (SNF1) Syste- mie musge- (d3tx) von 12 Mona- | matodes; Monaten;
Tier- mi- webe ten; andere: keine anderen Er-
studie schem niedrigere In- | Prostatitis, krankungen
Lupus zidenz von Orchitis,
erythe- akuter (p= Oophoritis,
mato- 0,002) und Antikorper ge-
des chronischer gen Sperma
(p=0,008) und gestreiftes
proliferativer | Muskelgewebe
GN* im Ver-
gleich zur
Kontrolle; 50
von 97 mit
anderen Er-
krankungen
Kobash | Experi- | IV Mau- | A/J n.d. 49 16 Keine n.d. n.d. Thymekto- | Tag 3 Cholangitis: Autoimmune Cholangitis: 0 von
ki [224] | men- se Thy- mie und in- | nach der |17 von 49 Cholangitis/ 16 Tieren;
telle mekto- traperito- Geburt Tieren; AMA | Modell firr pri- | AMA positiv: 4
Tier- mie neale In- positiv: 11 maére biliare von 15 Tieren
studie jektion von von 24 Tieren | Zirrhose
billaren An-
tigenen
Theofi- | Experi- | IV Mau- | NZB/W Nei- n.d. n.d. Keine n.d. n.d. Thymekto- | 1. Le- Uberleben: Lupus-&hnli- Uberleben: 10%
lopou- | men- se Fi, gung zu Thy- mie benstag 100% im 13. | ches Syndrom |im 13. Lebens-
los telle BXSB, Lupus- mektomie Lebensmo- monat, 90%
[225] Tier- MRL ahnli- nat; 10% schwere Glome-
studie chem- schwere Glo- rulonephritis
Syn- merulo-ne-
drom phritis
Song Experi- | IV Mau- | Va4/VB8. | Nei- 22 20 Schein- n.d. n.d. Thymekto- | 6-7 Wo- Inzidenz der | Experimentelle | Scheinthymekto-
[226] men- se 2TCR gung zu thymekto- mie, Immu- | chen alt EAE: 22/22 autoimmune mie: Inzidenz der
telle Tg EAE bei mierte nisation mit (100%); Enzephalitis EAE:
Tier- Immun- und nicht- EAE, Fut- Mortalitzt: (EAE) 10/11 (91%);
studie isation thmyekto- terung mit 8/22 (36%) Mortalitzt:
mit ml_ferte MBP* 8/11 (73%);
MBP* Mause

euthymische
Tiere: Inzidenz
der EAE:
10/16 (63%);

Mortalitat:
1/16 (6%)
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Maity Experi- | IV Mau- | C57B1/6 | B6A: n.d. n.d. | Schein- n.d. n.d. Thymekto- | 2-4 Tage | Reduzierte Autoimmune n.d.
[227] men- se X AlJ Nei- thymekto- mie nach der | Aktivitat der Oophoritis
telle (B6A) gung zu mie Geburt natdrlichen
Tierstu- autoim- Killerzellen im
die muner Vergleich zur
Oopho- Kontrolle
ritis
nach
Thy-
mekto-
mie
Bonom | Experi- | IV Mau- | BALB/c, |n.d. n.d. n.d. | Schein- n.d. n.d. Thymekto- | Tag 3 Zellzahl in Generelle Zell- | Zellzahl in den
0 [228] | men- se BALB/c thymekto- mie nach der | den Lymph- reaktionen, au- | Lymphknoten:
telle nu/nu, mierte Geburt knoten: 7,2 + | toimmune Gas- | 28,2 +5,7 x 105;
Tier- C.B12SC und nicht- 1,7 x 108, da- | tritis davon: CD4+ Zel-
studie ID thymekto- von: CD4+ len: 50%, CD8+
mierte Zellen: 20%, 15%
Méuse CD8+ Zellen:
10%
Stein- | Experi- | IV Méau- | NZB, Nei- n.d. n.d. Schein- n.d. Residuel- | Thymekto- | Neonatal | nTXim MRL- | Experimentelle | Scheinthymekto-
berg men- se NZW, gung zu thymekto- les Thy- | mie (nTx): in- | Mp/lpr/lpr autoimmune mie: anti-DNA-
[229] telle DBA/2, EAE mie musge- nerhalb Stamm: anti- | Encephalitis Antikorper: 78 +
Tier- MRL/Mp- webe der ersten | DNA-Antikor- | (EAE) 6; Proteinurie 3,3
studie Ipr/lpr 18 Le- per: 25 + 10%; +0,3; Lympha-
bensstun- | Proteinurie denopathie: 93%;
den; adult: | 1,2 +0,3% Uberleben nach 7
keine ge- | Lymphadeno- Monaten: 8%
naue An- | pathie 3%;
gabe zum | Uberleben
Zeitpunkt | nach 7 Mona-
ten: 95%
Like Experi- | IV Rat- | BioBree- | Nei- 265 90 Schein- n.d. n.d. Thymekto- | Innerhalb | Inzidenz von | Autoimmuner Inzidenz von Dia-
[230] men- ten ding (BB) | gung zu thymekto- mie: kom- | von 24 Diabetes: Diabetes Typ 1 | betes: 17/90
telle Diabe- mie plett oder | Stunden komplette (19%)
Tier- tes Typ inkomplett | nach der | Thymektomie:
studie 1 Geburt 2/51 (4%); in-

komplette

Thymektomie:

20/214 (9%)
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Ben- Experi- | | Rat- | Lewis n.d. Schein- Thymekto- | 6 Wochen | Inzidenz von | Experimentelle | Inzidenz von aku-
Nun men- ten rats thymek- mie und In- | alt akuter EAE: autoimmune ter EAE: 10/10;
[231] telle tomie jektion von 10/10; Morta- | Enzephalitis Mortalitat: 1/10;
Tier- BP (Induk- litat: 2/10; In- | (EAE) Inzidenz von
studie tion von zidenz von chronischer EAE:
EAE) chronischer 0/9
EAE: 3/8
Niemi Experi- | | Ha- | White n.d. Keine Thymekto- | n.d. Anti-AChR Myasthenia Anti-AChR Anti-
[232] men- sen | New Ze- Thy- mie und Antikdrperti- | gravis korpertiter: 0,75-
telle aland mektomie Immunista- ter: 0.28-1,95 4,5 nmol/ml; 5/6
Tier- tion mit nmol/ml; 3/6 zeigten myasthe-
studie Acetylcho- zeigten myas- nische Symptome
linrezeptor- thenische
protein Symptome
Kido Experi- |1 Mé&u- | BALB/c Pro- Schein- Thymekto- | Tag drei Reduktion Autoimmune
[233] men- se gram- thym- mie nach der | von Foxp3- Hepatitis
telle mierter ektomie Geburt exprimieren-
Tier- Zelltod den Treg-Zel-
studie 1 nega- len in der Pe-
tiv, ripherie und
PD-/- in der Milz im
Vergleich zur
Kontrolle
Uchida | Experi- || Mau- | BALB/c | n.d. Keine Thymekto- | Tag drei NTx+CA-Il: Autoimmune nTx+CA-Il: Spei-
[234] men- se CrSlc Thy- mie und nach der | Speicheldri- | Pankreatitis; cheldrisenge-
telle mektomie Immunisa- | Geburt sengewicht multiorgane wicht (Wt%*):
Tier- tion mit (Wt%*): 0,556 | Exokrinopathie | 0,882 +0,154;
studie Laktoferrin +0,081; Pan- Pankreasgewicht
(LF) und kreasgewicht (Wt%*): 0,972 +
Karboan- (wt%*): 0,716 0,144;
hydrase Il +0,183;
(CA-I) Amylase Amylase (Ul/):
(1U)): 8242,0 6336,7;
+657,7; nTx+LF: Spei-
nTx+LF: Spei- cheldrisenge-
cheldriisen- wicht (Wt%*):
gewicht 0,843 +0,194;
(wt%): 0,466 Pankreasgewicht
+0,171; (Wt%%): 0,995 +
Pankreasge- 0,192:
wicht (Wt%*):
0,714 + Amylase (IU/I)
0.132: 5806,7
Amylase:
8906,0 +
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Tabelle 35: Ergebnisse der einzelnen Tierstudien zu Thymektomie und Infektion

zidenz an sponta-
nen Tumoren, kein
Anstieg der Rate
von gewdhnlichen
Respirationsinfektio-
nen

Autor/ | Studien- | Evi- | Artdes | Stam |Ge- |Ge- Art der Anzahl der | Grund fir | Art der | Zeitpunkt | Art der In- Reaktion auf die In- | Reaktion auf die In-
Refe- | design den | Tieres |[mdes |samt | samt- | Kontrolle nachtrag- | den Aus- Inter- der Inter- | fektion fektion in der Inter- | fektion in der Kon-
renz Zle- Tieres | zahl | zahl lich ausge- | schluss vention | vention ventionsgruppe trollgruppe
vel der |der schlosse-
Tiere | Kon- nen Tiere
trollen
Mitsu- | Experi- | IV Mause |BALB/ |n.d. |n.d. Scheinthy- | n.d. Thymus- Thy- 24 Stun- | Listeria mo- | Zellpopulation in der | Zellpopulation in der
yama | mentelle c mektomie restgewebe | mekto- | den nach | nocytoge- Milz: Milz:
[235] Tierstu- mie der Ge- | nes 10 £ 3 % T-Zellen; 38 +4 % T-Zellen;
die burt 72 + 6 % B-Zellen 41 + 3 % B-Zellen
John- | Experi- | IV Hams- | Syri- |20 6 Keine ei- 6 Tod unkla- | Thy- In den HBS Stamm | 8 Tiere: offensichtli- | 6 Tiere: keine klini-
son mentelle ter scher gene Kon- rer Ursache | mekto- | ersten des Suba- | che klinischer Er- sche Erkrankung,
[236] Tierstu- Gold- trollgruppe, mie 48 Le- kute-sklero- | krankung, keine Ent- | Entwicklung von An-
die hams- Tiere mit bens- sierende wicklung von Anti- tikérpern positiv,
ter residuellem stunden | Panence- koérpern Thymusrestgewebe
Thymusge- phalitis- vorhanden
webe Virus
Furney | Experi- | IV Méuse |[C57B |n.d. |n.d. Immun- n.d. n.d. Thy- 4 Wo- Mycobac- Chronische Keine signifikant gro-
[237] mentelle L/6J kompetente mekto- | chen alt | terium Mycobacterium 3ere Menge an Bak-
Tierstu- Méause mie und avium avium Erkrankung in | terien in der Leber,
die CD4+ der Leber, Dissemi- | oder im Knochen-
T-Zell nation ins Knochen- | mark
Deple- mark (p <0,05),
tion keine gesteigerte In-
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No- Experi- | IV Mause | (C57B |n.d. |n.d. Scheinthy- | <5% der Thymus- Thy- Inner- Listeria mo- | Eliminierung von le- | Eliminierung von le-
moto mentelle L6 x mektomie | Tiere restgewebe | mekto- | halb von | nocytoge- benden Bakterien in | benden Bakterien in
[238] Tierstu- C3H/ mie 24 Stun- | nes Leber und Milz, Milz und Leber;
die He)F; den nach starke verzdgerte starke verzdgerte
(CBF) der Ge- FuRsohlenreaktion FuBsohlenreaktion,
burt (strong delayed foot- | erworbene zellulare
pad reaction) (DFR) | Abwehrreaktion po-
, erworbene zellu- sitiv
lare Abwehrreaktion
(ACR) positiv, keine
Unterschiede zur
Kontrollgruppe
Wanta | Experi- | IV Mause |[BALB/ |n.d. |n.d. Scheinthy- | n.d. Thymus- Thy- Inner- Listeria mo- | Zellpopulation in der | Zellpopulation in der
be mentelle c mektomie restgewebe | mekto- | halb von | nocytoge- Milz: Milz:
[239] Tierstu- mie 24 Stun- | nes 105+£2,7% T-Zel- |37,1+2,9 % T-Zel-
die den nach len; len;
der Ge- 65,3 +1,8% B-Zel- |43,2+1,5% B-Zel-
burt len len
Bach Experi- | IV Mause |[C57B |76 37 Scheinthy- | 16 Tod vor Thy- Erwach- | Mycobac- Kein Effekt auf die Kein Effekt auf die
[240] mentelle L/6, mektomie Versuchs- | mekto- | sene terium lep- | Anzahl der Bakte- Anzahl der Bakte-
Tierstu- DBA/2 ende mie Tiere; raemurium | rien, Gesundheits- rien, Gesundheits-
die ,BALB 10-12 status, Granulom- status, Granulom-
/c,CB Wochen grolRe, IgM-Level, in | groRRe, IgM-Level, in
A alt keinem Stamm im keinem Stamm im

Vergleich zur Kon-
trollgruppen; protek-
tiver Effekt auf die
bakterielle Dissimi-
nation im DBA/2
Stamm

Vergleich zur Kon-
trollgruppen; protek-
tiver Effekt auf die
bakterielle Dissimi-
nation im DBA/2
Stamm
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Tabelle 36: Ergebnisse der einzelnen Tierstudien zu Thymektomie und Neoplasie

Autor/ Stu- Evi- | Art Stam | Ge- Ge- Art Anzahl | Grund | Art der Zeitpunkt der Einfluss der Inter- Art des Tumors Einfluss der Interven-
Refe- diende- | denz- | des m des |samt- | samt- der der fur den | Interven- | Intervention vention auf den Tu- tion auf den Tu-
renz sign level | Tieres | Tieres |zahl | zahl Kon- | nach- Aus- tion mor/das am Tumor mor/das am Tumor
der der trolle | traglich | schluss leidende Tier leidende Tier in der
Tiere | Kontrol- ausge- Kontrollgruppe
len schlos-
senen
Tiere
Roubi- | Experi- | IV Méause | (C57B | n.d n.d. Schei | n.d. n.d. Thy- 2-3 Tage alt Tumorinzidenz: Mammatumore, Tumorinzidenz: 89%;
nian men- Lxl) Fy nthy- mektomie 92%; mittlere Dauer | Leukémie, Haut- | mittlere Dauer der
[241] telle fC3H mekt und der Tumorentwick- | tumore, Tumore | Tumorentwicklung :
Tierstu- omie MuMTV lung: 354 £ 21 des Gastrointesti- | 275 + 23 Tage
die Infektion Tage naltrakts, Tumore
des Urogenital-
trakts, endokrine
Tumore, Lungen-
karzinome, un-
klassifizierbare
Tumore
Lang Experi- | IV Ratten | Wistar | 226 149 Keine | n.d. Thy- Thy- Innerhalb von Tumorinzidenz: Renales Sarkom, | Tumorinzidenz:
[242] men- rat Thy- mus- mektomie | 24 Stunden 68,5%; Anstieg der | induziert durch 57,5%
telle mekt reste und SE- | nach der Ge- Tumorwachstums- | das Polyomavirus
Tierstu- omie Po- burt rate im Vergleich
die lyomavi- zur Kontrollgruppe
rus Infek-
tion
Prehn Experi- | IV Mause | C3H/H | 196 86 Schei | n.d. n.d. Thy- 3 Tage alt Mit 0,01% MCA: Nicht spezifiziert | Mit 0,01% MCA 400
[243] men- el x nthy- mektomie 400 Tage nach Tage nach MCA Ap-
telle AlJ Fy, mekt und 3- MCA-Applikation: plikation: Tumorinzi-
Tierstu- CsH/H omie Methyl- Tumorinzidenz 25% denz 6%
die eJ x chloran-
12913 threne
Fi (MCA)

Nolibe | Experi- | IV Ratten | Wistar | 258 153 Schei | 17 Infek- Thy- Innerhalb von Tumorinzidenz: Epi- & endotheli- | Tumorinzidenz: 30%;
[244] men- rat nthy- tion, mektomie | 24 Stunden Weibchen: 50%; ome, reticulo- Gesamt: 1 Tier mit 5
telle mekt Thy- nach der Ge- Méannchen: 59%; endotheliale Tu- | Tumoren
Tierstu- omie mus- burt Gesamt: 18 Tiere more, Mamma-
die reste, mit 10 Tumoren und Pankreasa-

Kanni- denokarzinom,
balis- Fibrosarkom,
mus Odontoblastom
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Rei- Experi- | IV Mause | BALB/ | n.d. n.d. Schei | n.d. n.d. Thy- 3 bis 4 Wochen | 20% Tumorinzidenz | MSV induzierte 100% Tumorinzidenz
nisch men- c nthy- mektomie | alt nach 9 Monaten Lymphome nach 9 Monaten
[245] telle mekt und Ver-
Tierstu- omie impfung
die mit Maus-
Sarkoma-
Virus-B-
75 (MSV)
Peer Experi- | IV Mause | C3H n.d. n.d. Schei | n.d. n.d. Thy- 5 bis 6 Monate | Gesamtiiberleben: | Spontane Gesamtiberleben:
[246] men- MTV+ nthy- mektomie | alt 128 67 d (p Mammatumoren | 86 * 40 d; krank-
telle mekt und Tu- <0,01); krankheits- heitsfreies Uberleben
Tierstu- omie morexzi- freies Uberleben: 43 + 38 d; Zeitinter-
die sion von 81+71d (p <0,02); val bis zum Wieder-
sponta- Zeitinterval bis zum auftreten des Tu-
nen Wiederauftreten mors: 35+ 31 d;
Mamma- des Tumors: 59 + Uberlebenszeit bis
tumoren 51 d (p< 0,05); zum Wiederauftreten
Uberlebenszeit des Tumors: 51 + 21
nach Wiederauftre- d; tumorfreie Mause:
ten des Tumors 66 15%
+24 d (p <0,02); tu-
morfreie Mause:
29%
Kojima | Experi- | IV Méause | (C3H/ | 363 131 Keine | 24 n.d. Thy- 3 Tage alt Weibchen: totale n.d. Weibchen: totale Tu-
[247] men- HeMs Thy- mektomie Tumorinzidenz: morinzidenz: 45%;
telle X mekt 61%; ovarielle Tu- ovarielle Tumore:
Tierstu- 129/J) omie more: 33%; Hypo- 1%; Hypothysentu-
die Fi physentumore: 6%; more: 0%; lymphore-
lymphoretikulére ticulare Tumore: 1%;
Tumore: 16%; 76 in 120 Mausen
Méannchen: totale
Tumorinzidenz:
63%); Gesamtzahl
der Tumore: 173 in
207 Méausen
Lam Experi- | IV Huh- | White |73 22 Keine | n.d. n.d. Thy- Innerhalb von Tumorinzidenz: Nicht spezifiziert | Tumorinzidenz: 63%;
[248] men- ner leg- Thy- mektomie | 24 Stunden 96% (p <0,02); Tu- Tumor-Mortalitat an
telle horn mekt und Ver- | nach dem mor-Mortalitat an Tag 28: 4%
Tierstu- chi- omie impfung | Schlipfen Tag 28: 22%
die cken mit XC-
Zellen
(Rous-
Sarcoma-
Virus Tu-
morzel-
len)
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Rei- | Mause | C57BL Schei | n.d. n.d. Thy- 3 Wochen alt Tod aufgrund eines | Sarkom Tod aufgrund eines
nisch /6, nthy- mektomie Tumors: 4,5% Tumors: 76%
[249] BALB/ mekt + kom-
c omie plettes
Freund
Adjuvant
+ Maus-
Sarkoma-
Virus
(MSV)
Cook | Hams- | Syri- Keine | 16,20% | Was- Thy- Innerhalb von Tumorinzidenz: Nicht spezifiziert | Tumorinzidenz: 0%
[250] ter scher Thy- ting mektomie | 24 Stunden 35,2%
Gold- mekt dise- + Adeno- | nach der Ge-
hams- omie ase, virus in- | burt
ter Kanni- | duzierte
balis- Tumor-
mus zellen:
Ad2HTL3
&
Ad2HTL6
Wain- | Huh- COFA Schei | n.d. n.d. Thy- Innerhalb von Tod aufgrund eines | Nicht spezifiziert | Tod aufgrund eines
berg ner L-ne- nthy- mektomie | 24 Stunden Tumors: 11/12, Tumors: 5/12, mittle-
[251] gative mekt + avidres | nach dem mittlerer Tumor- rer Tumordurchmes-
CIE omie Sarkom, | Schlipfen durchmesser (cm): ser (cm): 0,4 + 0,05
Leukose- 1,2+0,16
und
Myelobla
stose-Vi-
rus
Takei | Méause | BALB/ Schei | n.d. n.d. Thy- 8-10 Wochen Tumorwachstum: Nicht spezifiziert n.d.
[252] c, nthy- mektomie | alt geringfiigig langsa-
C57BL mekt +s.C. mer als in der Kon-
/6, omie P815 Tu- troligruppe, Uberle-
DBA/2 mor-Zell- bensrate: geringfu-
Implanta- gig hoher als in der
tion Kontrollgruppe,

beide nicht signifi-
kant
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Ander- | Experi- | IV Méause | Charle | n.d. n.d. Schei | n.d. n.d. Thy- Innerhalb von Totale Tumorinzi- Leukémie, Lym- | Totale Tumorinzi-
son men- s Ri- nthy- mektomie | 24 Stunden denz: 59,5% phome, andere denz: 36,4%
[253] telle vers mekt nach der Ge- maligne Tumore,
Tierstu- (CR) omie burt benigne Tumore
die
Dawson | Experi- | IV Ratten | Buffalo | 1058 | 144 Keine | n.d. n.d. Thy- 6-16 h nach der | Buffalo Ratten: Tu- | Mammatumore, Buffalo Ratten:
[254] men- , Thy- mektomie | Geburt morinzidenz: Weib- | Leukamie, Haut- | Tumorinzidenz:
telle Wistar/ mekt chen 36%; Mann- tumore, Tumore | \eibchen 53%:
Lewis omie chen 4%; des Gastrointesti- | Mannchen 50%:
Wistar/Lewis Rat- naltrakts, Tumore ) )
ten: Tumorinzidenz | des Urogenital- | Wistar/ Lewis Ratten:
Weibchen: 14%; trakts, endokrine | Tumorinzidenz:
Méannchen: 8% Tumore, Lungen- | Weibchen 14%;
karzinome, un- Méannchen 8%
klassifizierbare
Tumore
Wagner | Experi- | IV Ratten | Wistar | 91 29 Schei | n.d. n.d. Thy- Vor dem vierten | Mittleres Uberle- Mesotheliom Mittleres Uberleben:
[255] men- rat nthy- mektomie | Lebenstag ben: 534 Tage; An- 615 Tage;
telle mekt und intra- zahl der Mesotheli- Anzahl der Mesothe-
Tierstu- omie pleuraler ome: 8/50 liome: 2/29
die Verimp-
fung mit
Krokydo-
lithasbest
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3.1.5 Ergebnissynthese der Humanstudien
3.1.5.1 Ergebnissynthese der Studien zu Thymektomie und Autoimmunitét

Unter den eingeschlossenen Studien findet sich ein heterogenes Spektrum an Auto-
immunerkrankungen, welche im Zusammenhang mit einer Thymektomie beschrieben
wurden. Aufgrund der Heterogenitat sowohl des Studiendesigns als auch der Stu-
dienteilnehmer und Studienergebnisse ist es nicht mdglich, die Ergebnisse quantitativ
zu bewerten. Es folgt daher eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse unter
dem Aspekt der verschiedenen Erkrankungen. Sofern es die Datenlage erlaubte,
wurde das mittlere Zeitintervall zwischen Durchfiihrung der Thymektomie und Auftre-
ten der Autoimmunkrankheit mit Hilfe des gewichteten Mittelwertes berechnet.

Es wurden acht Fallberichte und Fallserien eingeschlossen, welche Uber das Auftreten
eines systemischen Lupus erythematodes (SLE) nach Durchfiihrung einer Thymekto-
mie berichten. Details zu diesen Studien finden sich auch in Tabelle 29. Insgesamt
zwolf Patienten wurden beschrieben, wovon 83,3 Prozent (n = 10) weiblich sind. Das
durchschnittliche Zeitintervall zwischen Durchfiihrung der Thymektomie und Diagnose
des SLE liegt bei 8,5 + 7,9 Jahren. Eine graphische Darstellung der Zeitspanne zwi-
schen Durchfiihrung der Thymektomie und Diagnosestellung findet sich in Abbildung
17.
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Zeitintervalle zwischen Thymektomie und Diagnose von
systemischem Lupus erythematodes bei 12 Patienten
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== == = mittleres Zeitintervall Jahre

Abbildung 17: Zeitintervalle zwischen Durchfiihrung einer Thymektomie und Diagnose eines systemischen Lu-
pus erythematodes bei Patienten (n = 12) aus Fallberichten und Fallserien mit mittlerem Zeitintervall = 8,5 + 7,9
Jahre
Details zu diesen Fallen lassen sich Tabelle 37 entnehmen. Bei neun Patienten wurde
die Entfernung der Thymusdrise als therapeutische Mal3nahme bei einer Myasthenia
gravis Erkrankung durchgefuhrt. Ein Patient litt sowohl an Myasthenia gravis, als auch
an einem Thymom. Bei drei weiteren Patienten ergab das Vorliegen eines Thymoms
die Indikation zur Thymektomie.



Tabelle 37: Zusammenfassung der Fallberichte und Fallserien zum Auftreten von systemischem Lupus erythe-
matodes nach Thymektomie

Autor/Referenz | Patienten- | Geschlecht | Antikdrper Intervall zwischen Thy- | Grund flr die
anzahl mektomie und Diag- Thymektomie
nose der Autoimmun-
erkrankung
Laukatis [186] 1 weiblich ANA-Titer: 1:160, 5 Jahre Myasthenia
anti-ds-DNA-Anti- gravis
kérper: 64 Units
O’Sullivan [188] | 1 weiblich ANA-Titer: 1:320, 18 Jahre Myasthenia gra-
anti-ds-DNA-Anti- vis und Thymom
korper negativ
Mevorach [196] |4 3 weiblich, | positive ANA-Anti- | 3 Monate, 6 Jahre, 5 3x Thymom, 1x
1 ménnlich | kérper Jahre, 2 Jahre Myasthenia
gravis
Omar [198] 1 weiblich ANA-Titer: 1:1280, |3 Jahre Myasthenia
anti-ds-DNA-Anti- gravis
koérper:
316 U/ml
Lee [202] 1 mannlich hohe ANA-Titer 23 Jahre Myasthenia
und anti-ds-DNA- gravis
Antikdrper
Grinlinton [204] |1 weiblich ANA-Titer: 1:512 18 Jahre Myasthenia
gravis
Zonana [207] 1 weiblich positive ANA-Anti- | 9 Jahre Myasthenia
kérper und anti-ds- gravis
DNA-Antikorper
Park [209] 2 weiblich ANA-Titer: 1:1280, |drei Monate, 13 Jahre | Myasthenia
anti-ds-DNA-Anti- gravis
kérper: 57,3 1U/ml;
ANA-Titer: 1:640,
anti-ds-DNA-Anti-
kérper: 11,1 1U/ml

Einige Studien sind hier besonders hervorzuheben: O Sullivan et al. [188] beschreiben
in ihrem Fallbericht eine Patientin, die 20 Jahre nach Thymektomie aufgrund von My-
asthenia gravis innerhalb von zwei Jahren einen SLE, eine Alopecia areata und eine
Neuromyotonie entwickelte. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine mégliche
kausale Rolle der Thymektomie bei der Entstehung von weiteren Autoimmunerkran-
kungen bei Myasthenia-gravis-Patienten nicht auszuschlieRen ist. In ihrer Fallserie mit
narrativem Review argumentieren Mevorach et al. [196], dass das Auftreten von SLE
nach Thymektomie wahrscheinlich ursachlich auf die Thymektomie zurtickzufiihren ist.
Dies wird dadurch begrindet, dass in einigen Fallen vor der Entfernung des Thymus
keine ANA-Antikorper feststellbar waren, nach der Thymektomie jedoch positive ANA-
Antikdrper und die klinische Manifestation des SLE nachgewiesen werden konnten.
Grinlinton et al. [204] beschreiben in ihrem Fallbericht monozygotische Zwillinge, die
beide aufgrund von Myasthenia gravis thymektomiert wurden. Nur ein Zwilling entwi-

ckelte jedoch im Verlauf einen SLE. Die Autoren argumentieren, dass dies entweder
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auf das unterschiedliche Alter der Patienten bei Thymektomie zurtckzufiihren ist oder
dass weitere Umweltfaktoren fir die Entstehung der Autoimmunerkrankung maf3geb-
lich waren.

Eine Patientin mit vier Autoimmunerkrankungen wird von Zonana et al. beschrieben
[207]. Nach einer Thymektomie aufgrund von Myasthenia gravis entwickelte die Pati-
entin eine autoimmune Schilddriisenerkrankung, rheumatoide Arthritis und SLE. Die
Autoren folgern daher, dass die Entfernung des Thymus das Risiko fur die Entwicklung
von Autoimmunerkrankungen steigert.

In zwei Querschnittsstudien und einer Kohortenstudie sind finf weitere Falle von SLE
iIm Zusammenhang mit einer Thymektomie dokumentiert [190, 199, 210]. Gerli et al.
[210] beschreiben in ihrer Studie Ergebnisse eines Langzeit-Follow-ups thymektomier-
ter Myasthenia-gravis-Patienten. Zwei von 16 Patienten — welche mindestens acht
Jahre vor Studienbeginn thymektomiert wurden — entwickelten einen SLE. Sieben der
16 Patienten zeigten ANA-Titer von = 1:160, wahrend kein Individuum aus der gesun-
den Kontrollgruppe einen Titer = 1:160 aufwies. Die Autoren kommen daher zu dem
Ergebnis, dass eine Thymektomie bei Patienten mit Myasthenia gravis die Entstehung
eines SLE begunstigen kdnnte.

Bei insgesamt 36 Patienten wird im Rahmen von zwei Querschnittsstudien [190, 199],
einem Fallbericht [191] und zwei Fallserien [193, 206] Uber das Auftreten von Neuro-
myelitis optica (NMO) beziehungsweise Neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD) nach Thymektomie berichtet. Das mittlere Zeitintervall zwischen Durchfih-
rung der Thymektomie und Diagnosestellung einer NMO beziehungsweise NMOSD
betragt 12,2 + 3,8 Jahre. Ursachliche Zusammenhange werden von den Autoren vor
allem im Zusammenhang mit der Erkrankung Myasthenia gravis vermutet. Eine direkte
kausale Assoziation mit der Thymektomie wird nicht beschrieben.

Das Auftreten einer autoimmunen Thyreoditis findet sich bei insgesamt neun Patienten
nach Durchfiihrung einer Thymektomie. Diese Patienten werden in zwei Fallberichten
[186, 204] und zwei Querschnittsstudien [190, 199] beschrieben. Eine Aussage uber
das das Zeitintervall zwischen Thymektomie und Diagnosestellung der autoimmunen
Schilddriisenerkrankung lasst sich nicht treffen, da einige Autoren hierzu keine Anga-
ben machen. In den beiden Fallberichten tritt die autoimmune Schilddriisenerkrankung
in Kombination mit weiteren Autoimmunerkrankungen auf. Die Autoren vermuten da-
her eine vermehrte Neigung zur Autoimmunitat nach Thymektomie.

Eine PRCA (pure red cell aplasia; deutsch: erworbene isolierte aplastische Anamie)
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wurde bei neun Patienten nach Thymektomie diagnostiziert. Diese Patienten wurden
in drei Querschnittsstudien erfasst [184, 201, 203]. Das mittlere Zeitintervall zwischen
Durchfihrung der Thymektomie und Diagnose der Erkrankung belief sich in diesem
Fall auf 8,4 + 5,2 Jahre.

Sieben Patienten entwickelten im Verlauf nach einer Thymektomie die Erkrankung Al-
opecia arreata. Diese Patienten wurden innerhalb einer Querschnittsstudie und eines
Fallberichts [188] beschrieben. Suzuki et al. untersuchen in ihrer Studie [184] retro-
spektiv wie viele Myasthenia-gravis-Patienten (n = 159) auch an Alopecia areata er-
krankt waren. Bei sechs Patienten war dies der Fall. Alle aul3er einem Patienten wie-
sen zusatzlich ein Thymom auf. Alle Patienten wurden vor Manifestation der Alopecia
areata thymektomiert. Daraus schlussfolgern die Autoren, dass bei Patienten mit My-
asthenia gravis und Thymom nach Thymektomie eine erhéhte Neigung zur Autoimmu-
nitat bestehen konnte.

Insgesamt funf Patienten erkrankten innerhalb aller eingeschlossenen Studien an ei-
ner Riesenzellmyokarditis. Zwei Fallberichte [205, 208] beschreiben jeweils einen Pa-
tienten: Ein Patient erkrankte eine Woche nach Thymektomie an einer fulminanten
Riesenzellmyokarditis mit Todesfolge. Der Thymus wurde im Rahmen der Exzision
eines Thymoms entfernt. Die Autoren folgern, dass aufgrund des akuten Verlaufs nach
der Operation die Entfernung des Thymoms die Riesenzellmyokarditis getriggert ha-
ben konnte [205]. Der andere im Rahmen eines Fallberichtes von Glennon et al. be-
schriebene Patient erkrankte zehn Tage nach Thymektomie. Auch hier wurde der Thy-
mus aufgrund eines Thymoms entfernt. Ein fulminanter Verlauf mit Todesfolge lag hier
ebenfalls vor. Die Autoren [208] vermuten, dass die Entfernung des Thymoms die au-
toimmune Herzerkrankung ausgeldst haben kénnte. Weitere drei Patienten wurden in-
nerhalb einer Querschnittsstudie von Suzuki et al. [184] beschrieben, jedoch ohne An-
gaben zum Zeitintervall zwischen Durchfiihrung der Thymektomie und Diagnose der
Riesenzellmyokarditis.

Bei zwei Patienten entwickelte sich nach Thymektomie eine Neuromyotonie [188, 190].
Ebenfalls zwei Patienten wurden von Jarius et al. beschrieben, welche nach Thy-
mektomie einen Diabetes mellitus Typ 1 entwickelten [199].

Jeweils einmal wurde das Auftreten der folgenden Autoimmunkrankheiten — oder der
mit Autoimmunitat assoziierten Erkrankungen — beschrieben: Aplastische Anémie

[183], fokalmembrandse Glomerulonephritis, extrakapillare Glomerulonephritis mit
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IgG-Ablagerungen, fortgeschrittene membrandse Glomerulonephritis [185], mikrosko-
pische Polyangiitis [189], Morvan-Syndrom (Neuromyotonie in Kombination mit einer
limbischen Enzephalitis) [187], primares Antiphospholipidsyndrom [192], Optikusneu-
ritis [195], Evans-Syndrom (autoimmunhamolytische Anamie kombiniert mit autoim-
muner Thrombozytopenie) [197], Zoliakie [199], Hashimoto-Enzephalopathie [199],
Sjogren-Syndrom [199], multiple Sklerose [200], rheumatiode Arthritis [207].

Besonders erwahnenswert im Zusammenhang von Thymektomie und Autoimmunitat
ist die Studie von Halnon et al. [176]. Die Autoren berechneten die Odds-Ratio fir das
Auftreten von autoimmunen oder atopischen Symptomen in einer Kohorte von Thy-
mektomierten (n = 59) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit intaktem Thymus (n =
15). Die Odds-Ratio fur das Auftreten von Symptomen in der Thymektomiegruppe lag
bei 6,67 (95% Konfidenzintervall: 1,27-34,9). Die Autoren vermuten daher, dass das
Auftreten atopischer oder autoimmuner Symptome mit der Thymektomie assoziiert ist.

3.1.5.2  Ergebnissynthese der Studien zu Thymektomie und Neoplasie

Auch die eingeschlossenen Studien zur Entwicklung einer Neoplasie nach Thymekto-
mie erlauben aufgrund ihrer Heterogenitat keine quantitativen Rickschlisse. Daher
wird im Folgenden die Haufigkeit der unterschiedlichen Tumorarten, die innerhalb aller
eingeschlossenen Studien beschrieben wurden, dargestellt.

In insgesamt sechs Fallen wurde das Auftreten von Brustkrebs beschrieben [169, 212].
Bei allen Patienten wurde die Thymektomie aufgrund einer Myasthenia gravis durch-
gefuhrt. Bei drei Patienten wurde nach Thymektomie ein Gastrumkarzinom festgestellt
[169, 211, 212]. Ebenfalls in drei Fallen wurde im Rahmen von Kohortenstudien tber
ein malignes Histozytom berichtet [211, 212]. Eine Neoplasie der Lunge wurde bei
zwei Patienten nach Thymektomie diagnostiziert [169, 211]. Zweimal wurde tber das
Auftreten eines Schilddrisenkarzinoms berichtet [213]. Ebenfalls zweimal wurde ein
Cervixkarzinom [169] beziehungsweise ein Sigmakarzinom [168, 169] dokumentiert.
Die folgenden Neoplasien wurden jeweils einmalig beschrieben: Leiomyosarkom des
Magens [212], chronische myeloische Leukamie [167], chronische lymphatische Leu-
kamie [169], Morbus Hodgkin [169], gemischter Keimzelltumor [256], Leberzellkarzi-
nom [256], Gliom [256], Astrozytom [169], Melanom [256], Vaginalkarzinom [169], Os-
teosarkom [169], Prostatakarzinom [169], Karzinom der Bauchwand [169], ein nicht
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naher beschriebener Beckentumor [169], Epitheliom der Haut [169], Hypophysenade-
nom [169], Basaliom [169], Karzinom des Augenlides [213], Karzinom des weichen
Gaumens [213].

Die soeben aufgeflihrten Neoplasien wurden in verschiedenen Studien beschrieben.
Auf Besonderheiten dieser Studien wird im Folgenden néaher eingegangen.

Das Auftreten eines Kolonkarzinoms nach Thymektomie wird von Tanakaya et al. [168]
in einem Fallbericht dargestellt. Der Patient erkrankte nach einer Thymektomie auf-
grund von Thymom-assoziierter Myasthenia gravis an einem Kolonkarzinom. Ein kau-
saler Zusammenhang zwischen der Tumorentstehung und der Thymektomie wird vom
Autor nicht gesehen. Es wird jedoch die Vermutung angestellt, dass das Vorliegen
eines Thymoms die Entstehung von Malignitat férdern kénnte. Pavithran et al. [167]
beschreiben in einem Fallbericht das Auftreten einer chronisch myeloischen Leukéamie
nach einer Thymektomie bei Myasthenia-gravis- und Thymomerkrankung. Auch hier
wird kein ursachlicher Zusammenhang zwischen Tumorentstehung und Thymektomie
gesehen. Die immunsuppressive Therapie des Patienten durch Azathioprin und das
Vorliegen eines Thymoms werden jedoch als ursachliche Faktoren diskutiert. Zwei
Studien legen den Fokus auf den Zusammenhang zwischen Myasthenia gravis und
der Entstehung von extrathymischen Tumoren [211, 256] ohne direkte kausale Rick-
schlisse Uber die Rolle der Thymektomie zu ziehen. Pan et al. [213] kommen zu dem
Ergebnis, dass das Vorliegen eines Thymoms mit einem erhéhten Risiko sekundérer
Neoplasien gekoppelt ist. Diese Assoziation fuhren die Autoren jedoch nicht auf eine
Thymektomie zurtick. Dies wird damit begrindet, dass Patienten, welche aufgrund an-
derer Ursachen thymektomiert wurden, nicht die gleiche Wahrscheinlichkeit aufwie-
sen, ein extrathymisches Malignom zu entwickeln, wie Patienten mit Thymom.
Besonders hervorzuheben ist im Zusammenhang von Thymektomie und der Entste-
hung von Neoplasien die Studie von Masaoka et al. [212]. 390 Patienten wurden nach
Thymektomie aufgrund von Myasthenia gravis zwischen sechs und sieben Jahre nach-
beobachtet. Bei Patienten die zusatzlich an einem Thymom litten wurde —im Vergleich
zur erwarteten Tumorinzidenz in der Normalbevélkerung — eine signifikant erhéhte In-
zidenz fur Neoplasien festgestellt (beobachtete Anzahl an Neoplasien bei thymekto-
mierten Thymom-Patienten: 9; erwartete Anzahl an Neoplasien aus Datenlage der
Normalbevoélkerung: 2,63 [257]). Bei thymektomierten Patienten ohne Thymom konnte

ein solcher Zusammenhang jedoch nicht festgestellt werden (beobachtete Anzahl an
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Neoplasien bei thymektomierten Patienten ohne Thymom: O; erwartete Anzahl an Ne-
oplasien aus Datenlage der Normalbevolkerung: 2,95 [257]). Die Autoren vermuten,
dass Thymektomie bei Thymom-Patienten tumorprotektiv sein kénnte, da bei thy-
mektomierten Patienten im Vergleich zur Normalbevélkerung eine niedrigere Inzidenz
fur Malignome festgestellt wurde. Dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifi-
kant. Auch Vessey et al. [169] schlussfolgern in ihrer Follow-up-Studie, dass thymekto-
mierte Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung kein erhéhtes Risiko fur eine
neoplastische Erkrankungen haben. Die beobachteten Todesfélle nach Thymektomie
waren im Vergleich zur Normalbevdélkerung leicht erhoht (11 beobachtete Todesféalle;
8,8 erwartete Todesfalle; p = 0,5), dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifi-

kant.
3.1.5.3  Ergebnissynthese der Studien zu Thymektomie und Infektion

Auch bei den Studien, die unter dem Aspekt des Auftretens von Infektionen nach Thy-
mektomie eingeschlossen wurden, zeigte sich ein heterogenes Bild des Studiende-
signs und der Erreger. So lasst sich auch hier nur eine qualitative Synthese der Ergeb-
nisse der Studien formulieren.

Die Literaturrecherche ergab drei Fallberichte, die das Auftreten eines fulminanten Le-
berversagens mit Todesfolge im Rahmen einer Hepatitis, ausgelost durch Herpes-
simplex-Virus Typ 2, beschreiben. Die Indikation zur Thymektomie wurde in einem Fall
aufgrund der Erkrankung Myasthenia gravis gestellt [216]; die Diagnosestellung der
HSV-2-Hepatitis erfolgte hier zwei Tage nach Durchfihrung der Thymektomie. Die Au-
toren vermuten, dass die Thymektomie die Entstehung der Infektion beglnstigt haben
konnte. In einem weiteren Fall wurde die Thymektomie aufgrund einer Myasthenia gra-
vis, welche mit einem Thymom assoziiert war, durchgefihrt [218]. Das Zeitintervall
zwischen Thymektomie und Diagnosestellung der Hepatitis belief sich bei diesem Pa-
tienten auf sechs Wochen. Die Autoren ziehen eine Assoziation zwischen Thymekto-
mie und HSV-2-Hepatitis (unter immunsuppressiver Therapie mit 40 mg Prednison pro
Tag) in Erwagung. Im dritten Fallbericht wurde der Patient aufgrund eines Thymoms
thymektomiert und entwickelte drei Monate spéter ein fulminantes Leberversagen bei
HSV-2-Hepatitis [71]. Der Patient erhielt taglich 30 mg Prednison und 100 mg Cyclo-
phosphamid. Takebe et al. sehen in diesem Fallbericht die These unterstitzt, dass

Patienten mit Veranderungen des zellularen Immunsystems — beispielweise aufgrund
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von Thymektomie — bei immunsuppressiver Therapie ein erhthtes Risiko fiir eine dis-
seminierte HSV-2-Infektion haben konnten.

Ein Fallbericht beschreibt das Auftreten einer aggressiven kavernésen Lungentuber-
kulose vier Jahre nach Durchfiihrung einer Thymektomie aufgrund eines Lipothymoms
[214]. Der Autor argumentiert, dass das Auftreten der Infektion im Zusammenhang mit
der Thymektomie zuféllig erfolgt, oder aber auf eine verminderte zellulare Immunitat
aufgrund der Thymektomie zurtickzufihren sein kénnte.

Ebenfalls ein Fallbericht dokumentiert die Erkrankung eines Patienten an progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie ausgeldst durch das JC-Virus zwei Monate nach
Thymektomie aufgrund von Myasthenia gravis bei taglicher immunsuppressiver The-
rapie mit 75 mg Prednison und 150 mg Azathioprin [217]. Die Kombination aus immun-
suppressiver Therapie und Thymektomie sehen die Autoren als Pradisposition fur die
Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie. Ein weiterer Fall-
bericht beschreibt das Auftreten einer Meningitis — ausgeldst durch den Erreger Cryp-
tococcus neoformans — vier Jahre nach Durchfihrung einer Thymektomie aufgrund
von Myasthenia gravis bei langjéhriger immunsuppressiver Therapie mit Azathioprin
[70]. Die Autoren vermuten, dass eine Thymektomie ein pradisponierender Faktor fur
die Entwicklung einer Infektion durch Cryptococcus neoformans sein konnte.
Besonders zu erwahnen ist bei der Untersuchung des Zusammenhangs von Thy-
mektomie und Infektionen die Studie von Ryniewicz et al. [68]. 28 Kinder mit Myasthe-
nia gravis wurden ein bis neun Jahre nach Thymektomie beobachtet. Es konnte kein
Anstieg der Inzidenz oder der Schwere von Infektionen festgestellt werden. Ein Kind
verstarb jedoch nach der Verabreichung von Tetanusimpfstoff; ein weiteres Kind ver-
starb an einer purulenten Meningitis. Zur genauen Todesursache nach Impfung, be-
ziehungsweise dem auslosenden Meningitiserreger, wurden keine Angaben gemacht.
Die Autoren geben an, dass ein Zusammenhang mit der Thymektomie bei diesen To-
desfallen nicht ausgeschlossen werden kann. Die Studie von Krawczyk et al. [72] un-
tersuchte elf Patienten bis zu zehn Jahre nach Thymektomie aufgrund eines Thy-
moms. Bei neun Patienten zeigten sich wiederkehrende Infektionen des oberen und
unteren Respirationstraktes, welche von den Autoren nicht ndher spezifiziert wurden.
Prelog et. al. [172] verglichen in einer Querschnittsstudie die Antikdrperpersistenz und
Seropravalenz gegen das JC- und BK-Polyomavirus in thymektomierten Individuen
und gesunden Kontrollen. Die Seropréavalenz und Aufrechterhaltung der durch Impfung

induzierten Antikorper gegen das JC- und BK-Polyomavirus waren in thymektomierten
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Individuen und in der Kontrollgruppe gleich. Die Thymektomierten wiesen jedoch eine
andere Antikorperdynamik auf, was bei einigen Patienten auf eine verzdgerte humo-
rale Immunantwort hinweisen kann. Die Ergebnisse der Studie unterstiitzen die These,
dass thymektomierte Individuen eine verzégerte Immunantwort auf Neoantigene auf-
weisen. In diesem Zusammenhang hervorzuheben sind auch Studien, welche die Re-
aktion auf Impfungen bei thymektomierten Patienten untersuchen. Zalmy et al. [77]
kamen zu dem Ergebnis, dass thymektomierte Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine verlangsamte priméare Immunantwort aufweisen. Festgestellt wurde
dies bei der prospektiven Untersuchung thymektomierter Patienten bei Impfung gegen
das FSME-Virus und der retrospektiven Untersuchung bei Patienten nach MMR-Imp-
fung. Zudem hatten die durch FSME-Impfung induzierten 1gG-Antikoérper der Thy-
mektomierten eine niedrigere Aviditat. Von Barwick et al. [215] wurden vier thymekto-
mierte Patienten beschrieben, die nach einer Gelbfieber-Impfung an einer Gelbfieber-
Impfstoff-assoziierten viszerotropen Erkrankung litten. Diese vier Patienten entspra-
chen 17 Prozent aller bis dahin beschriebenen (n = 23) Falle dieser Impfkomplikation.
Bei zwei Patienten war der Verlauf der Erkrankung tddlich. Die Autoren folgern, dass
eine Thymektomie das Risiko fur eine Gelbfieber-Impfstoff-assoziierte viszerotrope Er-
krankung fordern kdnnte.

3.1.5.4  Ergebnissynthese der Studien zu Thymektomie und Veranderungen

des zellularen Immunsystems

Auch unter diesem Themenschwerpunkt findet sich eine grol3e Vielfalt bei den Haupt-
augenmerken der Studien.

Drei Studien beinhalten die Darstellung des prozentualen Anteils des CD3+, CD4+ und
CD8+ Zellkompartimentes innerhalb der Gesamtlymphozyten bei thymektomierten Pa-
tienten und bei nicht-thymektomierten Kontrollen. Diese drei Studien beinhalten nur
Patientenkohorten, die aufgrund eines kongenitalen Herzfehlers thymektomiert wur-
den. Somit kann der Einfluss einer Erkrankung des Immunsystems auf die nun folgen-
den Ergebnisse ausgeschlossen werden. Die Studien berechneten die statistische Sig-
nifikanz des Unterschiedes zwischen den Werten der Lymphozytensubgruppen der
Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe mittels unterschiedlicher statistischer
Tests. Um eine Vergleichbarkeit herzustellen, wurde in dieser Arbeit anhand der Roh-
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daten aus den Studien mittels des ungepaarten t-Tests nochmals die statistische Sig-
nifikanz berechnet. Aus Einzeldaten der drei Studien wurde zudem der gewichtete Mit-
telwert fir den prozentualen Anteil der CD3+, CD4+ und der CD8+ Zellen in der Inter-
ventions- und in der Kontrollgruppe berechnet.

Hinsichtlich des Prozentsatzes der CD3+ Zellen an den Gesamtlymphozyten zeigt sich
bei Brearley et al. [179] ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen der
thymektomierten Patientengruppe und der Kontrollgruppe, wobei die Thymektomierten
geringere Werte aufweisen. Ebenfalls signifikante Ergebnisse (p < 0,0225), welche
zeigen, dass der Prozentsatz der CD3+ Zellen in der thymektomierten Gruppe niedri-
ger ist, liefert die Studie von Eysteinsdottir et al. [175]. Auch in der Studie von Wells et
al. [171] sind signifikante Unterschiede (p = 0,0001) im CD3+ Zellkompartiment doku-
mentiert: Die Gruppe der Thymektomierten weist auch hier geringere Werte als die
Kontrollgruppe auf. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 18 graphisch gegenuberge-
stellt. Eine Auflistung der genauen Zahlenwerte, sowie relevanter Charakteristika der
einzelnen Studien findet sich in Tabelle 38.

Das Alter der Kinder bei Thymektomie belief sich bei den drei Studien auf durchschnitt-
lich 2,6 Monate (Eysteinsdottir et al.), < 3,0 Monate (Brearley et al.) und < 30 Tage
(Wells et al.). Bei Durchfiihrung der Studie belief sich das mittlere Alter der Teilnehmer
bei Eysteinsdottir et al. auf 10,1 Jahre. Der Follow-up-Zeitraum betrug bei Brearley et
al. drei Monate bis drei Jahre nach Thymektomie und bei Wells et al. bis zu ein Jahr
nach Thymektomie.

Aus diesen soeben beschriebenen Studien wurde der gewichtete Mittelwert des Pro-
zentsatzes der CD3+ Zellen an der Gesamtlymphozytenzahl errechnet. Er belauft sich
bei den thymektomierten Individuen auf 52,7 Prozent mit einer Standardabweichung
von * 4,7 Prozent und in der Kontrollgruppe auf 69,0 Prozent mit einer Standardabwei-
chung von + 2,97 Prozent. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von p = 0,0001
statistisch hoch signifikant. Dieses Ergebnis ist in Abbildung 21 graphisch verdeutlicht.
Bei der Betrachtung des Unterschiedes des Prozentsatzes der CD4+ Zellen an der
Gesamtlymphozytenzahl zeigt sich bei Brearley et al. wiederum ein hoch signifikant (p
= 0,0007) geringerer Prozentsatz an CD4+ Zellen bei thymektomierten Individuen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Ergebnisse von Eysteinsdottir et al. sind hinsichtlich
des CD4+ Prozentsatzes statistisch signifikant (p = 0,005) und zeigen ebenfalls gerin-
gere Werte in der thymektomierten Gruppe. Beim Vergleich des CD4+ Anteils bei

Wells et al. liegt bei den thymektomierten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
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ein statistisch hoch signifikanter (p = 0,0001) Unterschied vor. Auch hier ist der Anteil
der CD4+ Zellen bei den thymektomierten Individuen geringer. Diese Ergebnisse sind
in Abbildung 19 dargestellt. Die Details dieser Studien lassen sich wiederum Tabelle
38 entnehmen.

Bei der Errechnung des gewichteten Mittelwertes des prozentualen Anteils der CD4+
Zellen aus diesen drei Studien ergab sich fur das thymektomierte Patientenkollektiv
ein Wert von 31,8 Prozent mit einer Standardabweichung von + 2,1 Prozent. Die Kon-
trollgruppe wies im Gesamten jedoch einen Mittelwert von 42,6 Prozent mit einer Stan-
dardabweichung von + 5,1 Prozent auf. Die Differenz der gewichteten Mittelwerte ist
statistisch hochsignifikant (p < 0,0001) Diese Ergebnisse sind in Abbildung 21 gra-
phisch dargestellt.

Auch der Prozentsatz der CD8+ Zellen an der Gesamtlymphozytenzahl ist bei Brearley
et al. in der thymektomierten Gruppe hoch signifikant (p = 0,0001) geringer als in der
Kontrollgruppe. Bei Eysteinsdottir et al. zeigt sich hier jedoch kein signifikanter Unter-
schied. Wells et al. wiederum konnten eine hoch signifikante (p = 0,0006) Differenz
nachweisen. Auch hier ist der Anteil der CD8+ Zellen in der thymektomierten Kohorte
geringer als in der Kontrollgruppe. Die genauen Werte hierzu finden sich wiederum in
Tabelle 38. Eine graphische Gegenuberstellung dieser Ergebnisse bietet Abbildung
20.

Die Berechnung des gewichteten Mittelwertes des Prozentsatzes der CD8+ Zellen an
der Gesamtlymphozytenzahl ergab bei den thymektomierten Individuen einen Wert
von 19 Prozent mit einer Standardabweichung von = 5,19 Prozent. Bei der Kontroll-
gruppe errechnete sich ein gewichteter Mittelwert von 25,6 Prozent mit einer Stan-
dardabweichung von * 4,68 Prozent. Die Differenz zwischen den beiden Gruppen
zeigt, dass die Gruppe der Thymektomierten einen statistisch hoch signifikant (p =
0,0001) geringeren Prozentsatz von CD8+ Zellen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf-

weist. Dieses Ergebnis findet sich auch in Abbildung 21.
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Prozentsatz der CD3+ Zellen der Gesamtlymphozyten bei
thymektomierten Individuen und bei nicht-thymektomierten
Kontrollen
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Abbildung 18: Prozentsatz der CD3+ Zellen an den Gesamtlymphozyten bei thymektomierten und bei nicht-
thymektomierten Individuen

* statistisch hochsignifikant; *** statistisch signifikant; (n = Interventionsgruppe/Kontrollgruppe)
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Prozentsatz der CD4+ Zellen der Gesamtlymphozyten bei
thymektomierten Individuen und bei nicht-thymektomierten
Kontrollen
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Abbildung 19: Prozentsatz der CD4+ Zellen an den Gesamtlymphozyten bei thymektomierten und bei nicht-
thymektomierten Individuen

* statistisch hochsignifikant; *** statistisch signifikant; (n = Interventionsgruppe/Kontrollgruppe)

Prozentsatz der CD8+ Zellen der Gesamtlymphozyten bei
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Abbildung 20: Prozentsatz der CD8+ Zellen an den Gesamtlymphozyten bei thymektomierten und bei nicht-
thymektomierten Individuen

* statistisch hochsignifikant; ** statistisch nicht signifikant; (n = Interventionsgruppe/Kontrollgruppe)
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Gewichtete Mittelwerte des Prozentsatzes der CD3+, CD4+ und CD8+
Lymphozyten bei thymektomierten und nicht-thymektomierten
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§ 80

2 P=0,0001%

® 1

a 70

g

I

2 60

g c P=0,0001*

5% s0

5 2

T o

8 f> 40 P =0,0001%
©

28 30 l
8 E

°a

&9 20

55

= T

g c 10

@

=] 0

% CD3 (n = 62/47) CD4 (n = 62/47) CD8 (n = 62/47)
%’ Art der Lymphozyten

O

&

U] m thymektomierte Individuen  m Kontrollgruppe

Abbildung 21: gewichtete Mittelwerte des Prozentsatzes der CD3+, CD4+ und CD8+ Lymphozyten

* statistisch hochsignifikant; (n = Interventionsgruppe/Kontrollgruppe)
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Tabelle 38: Details der Studien fur die Berechnung des gewichteten Mittelwertes der Lymophozytensubpopulationen

Autor/Referenz

Werte der Lymphozyten-
gruppen in der Thymekto-
mie-Gruppe

Werte der Lymphozyten-
gruppen in der Kontroll-
gruppe

Gesamtzahl der
Interventions-
gruppe/Ge-
samtzahl der
Kontrollgruppe

Alter der Patienten
bei Thymektomie

Zeitpunkt der Bestimmung
der Lymphozytensubgrup-
pen

Grund fur die
Thymektomie

Kommentare

Brearley [179] | CD3+: 52 + 16 %j; CD3+: 74 + 10 %; 18/18 Mittelwert: 23,7 £ 21 | Untersuchung zwischen Kongenitale Wert in x 10 hoch 9 pro Liter;
CDA4+: 35 + 13 %; CDA4+: 47 + 4 %j; Lebenstage neun Monaten und drei Herzchirurgie Prozentsatz der Lymphozy-
CD8+:16 +5 % CD8+: 26 £8 % Jahren nach Thymektomie tensubgruppen an den Ge-
samtlymphozyten
Eysteinsdottir CD3+: 59,26 + 9,85 %; CD3+: 66,74 + 9,49 %); 19/19 Durchschnittliches Al- | Durchschnittliches Alter: Kongenitale Wert in x 10 hoch 9 pro Liter;
[175] CD4+: 30,14 £ 10,26 %; | CD4+: 36,55 + 8,87 %; ter: 2,6 Lebensmo- 10,1 Jahre Herzchirurgie Prozentsatz der Lymphozy-
CD8+: 26,70 + 8,66 % CD8+: 29,47 £ 6,05 % nate tensubgruppen an den Ge-
samtlymphozyten
Wells [171] CD3+: 48,2 + 2,5 %; CD3+: 64,4 £ 2,1 %); 25/10 Junger als 30 Le- Untersuchungen innerhalb | Kongenitale Prozentsatz der Lymphozy-

CD4+: 30,8 * 2,4 %;
CD8+:155+1,4 %

CDA4+: 46 +1,9 %;
CD4+:17,5+1,4%

benstage

des ersten Jahres nach
Thymektomie

Herzchirurgie

tensubgruppen an den Ge-
samtlymphozyten
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Einige Studien, welche unter dem Schwerpunkt Thymektomie und Veranderungen des
zellularen Immunsystems bearbeitet wurden, beinhalten Ergebnisse, welche zwar auf-
grund der Heterogenitat nicht in einer statistischen Synthese zusammengefasst wer-
den kénnen, aber dennoch gesondert hervorzuheben sind.

Madhok et al. [173] bestimmten die Zahl der TRECs (T-cell receptor excision circles)
— als Marker fir die T-Zell-Emigration aus dem Thymus [258] — bei Kindern mit einem
herzchirurgischen Eingriff, vor und nach der partiellen Thymektomie. Nach der partiel-
len Entfernung des Thymus wurden im Vergleich zu vor der Operation signifikant (p =
0,014) erniedrigte TREC-Level festgestellt. Die genauen Werte, sowie weitere Details
der Studie sind Tabelle 39 zu entnehmen.

Auch in der Studie von Mancebo et al. [178] zeigten sich bei thymektomierten Kindern
nach kongenitaler Herzchirurgie signifikant (p < 0,01) verminderte TREC-Level im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen und im Vergleich der Level vor und nach der Thymekto-
mie. Weiterhin kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass in der thymektomierten
Gruppe der Prozentsatz und die absolute Anzahl der naiven (CD45RA+CCR7+CD27+
Phanotyp) CD4+ und CD8+ Zellen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifi-
kant (p = 0,0004 und p = 0,0007) vermindert war. Diese Daten sind ebenfalls in Tabelle
39 zu finden.

Krawczyk et al. [72] stellten bei erwachsenen Patienten, welche aufgrund eines Thy-
moms thymektomiert wurden, auch eine signifikante (p < 0,05) Verminderung der nai-
ven (CD25RA Phanotyp) CD4+ Zellen im Vergleich zur gesunden Kontrolle fest. Der
Prozentsatz der CD3+ Zellen war hier in der thymektomierten Gruppe signifikant (p <
0,01) erhoht. Der Prozentsatz der CD4+ und CD8+ Zellen war wiederum bei den thy-
mektomierten Individuen signifikant (p < 0,005 und p < 0,01) erniedrigt. Auch diese

Werte finden sich detailliert in Tabelle 39.

101



Tabelle 39: Details der Studien von Madhok et al., Mancebo et al. und Krawczyk et al.

CD4+: 37,44 £ 9,34 %;

CD8+: 41,38 £ 8,57 %;

CD4+CD25RA mit MG: 43,56 + 10,91 %;
CD4+CD25RA ohne MG: 32,55 + 14,29 %;
CD8+CD45RA mit MG: 86,32 + 7,64 %j;
CD8+CD45RA ohne MG: 76,06 + 9,15 %

CDA4+: 41,10 £+ 7,60 %;

CD8+: 32,08 + 7,48 %;
CD4+CD25RA: 53,02 + 15,91 %);
CD8+CD25RA: 81,30 + 9,92 %

56,5 + 15,5 Jahre bei
Studieneintritt;

60,4 + 35,2 Monate
nach Thymektomie

der ohne Myas-
thenia gravis
(MG)

Autor/Referenz | Werte der Lymphozytengruppen in der Thy- | Werte der Lymphozytengruppen | Gesamtzahl In- | Alter der Patienten Grund fur die Kommentar
mektomiegruppe in der Kontrollgruppe terventions- Thymektomie
gruppe/Ge-
samtzahl Kon-
trollgruppe
Madhok [173] | TREC-Anzahl vor partieller Thymektomie: TREC-Anzahl nach partieller Thy- | 24/keine Kon- | Bei Studieneintritt: Kongenitale Signifikante Differenz zwischen In-
4716 + 9271 pro Millionen PBMCs mektomie: 33157 + 8479 pro Milli- | trollgruppe Mittelwert: 4 + 3,8 Herzchirurgie terventions- und Kontrollgruppe
onen PMBCs Jahre (p=0,014)
Mancebo [178] | Naive CD8+: Naive CD8+: 23/105 Bei Thymektomie: Kongenitale Definition naive Zellen:
21,2 +9,7 %; 57,9 + 16,4 %; weniger als 30 Le- Herzchirurgie (CD45RA+CCR7+CD27+); signifi-
55,4 + 26,8 /yl; 391,5 £ 236,5 /ul; benstage kante Differenz zwischen Interven-
naive CD4+: naive CD4+: tions- und Kontrollgruppe:
17,4 +8,3 %; 51,8 11,4, naive CD4+ (p = 0,0004);
79,7 £51,2 /pl 597,9 + 345,4/pl naive CD8+: (p= 0,0007)
Krawczyk [72] | CD3+:77,79 + 12,22 %,; CD3+: 67,52 + 7,69 %); 11/25 Mittelwert: Thymom mit o- | Definition naive Zellen: CD25RA;

CD3+ Zellen: signifikant héher

(p < 0,01) bei Thymektomierten als
in Kontrolle;

naive CD4+ Zellen signifikant nied-
riger in Interventionsgruppe

(p < 0,05)

Abkirzungen: TREC: T cell receptor excision circles, PBMCs: mononukleédre Zellen des peripheren Blutes; MG: Myasthenia gravis
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An dieser Stelle hervorzuheben sind auch die folgenden Studien:

Sauce et al. [177] untersuchten junge Erwachsene, die in frihster Kindheit thymekto-
miert worden sind. Die Autoren sehen anhand verschiedener Ergebnisse eine Evidenz,
dass die Thymektomie eine vorzeitige Immunalterung induziert. So zeigten die thy-
mektomierten Individuen eine signifikante (p < 0,05) Verminderung der absoluten Zahl
der CD4+ und CD8+ Zellen im Vergleich zu einer nicht-thymektomierten Kontroll-
gruppe. Eine signifikante (p < 0,0005) Reduktion war auch bei den naiven CD4+ und
CD8+ Zellen (CD45RA+CCR7+CD27+ Phéanotyp) in der thymektomierten Gruppe zu
finden. Eine Untergruppe der thymektomierten Individuen zeigte eine Verteilung der T-
Zell-Kompartimente, die fir Menschen élter als 75 Jahre charakteristisch ist. Festzu-
stellen war aulRerdem eine positive Korrelation zwischen thymektomierten Individuen
mit starken Abweichungen in den T-Zell-Kompartimenten und einer hohen Préavalenz
der Seropositivitat fir das humane Cytomegalievirus. Die Autoren vermuten einen Zu-
sammenhang zwischen einer verminderten Thymusfunktion und einer starken CMV-
spezifischen T-Zell-Antwort.

Halnon et al. [176] zeigten, dass die Erhaltung der Homoostase der naiven Populatio-
nen der CD4+ Zellen und der regulatorischen T-Zellen zumindest teilweise auf eine
erhaltene Thymusfunktion zurlckzufiihren ist. Naive regulatorische T-Zellen
(CD4+CD25+Foxp3+ Phanotyp) und naive CD4+ Zellen (CD27+Cd45RA+ Phanotyp)
waren in Individuen mit niedrigen TREC-Konzentrationen vor Thymektomie als Marker
der Thymusfunktion im Vergleich zu nicht-thymektomierten Individuen signifikant (p <
0,03) erniedrigt. Die Verminderung sowohl der naiven regulatorischen T-Zellen als
auch der naiven CD4+ Zellen lasst die Autoren die Ursache dessen in der verminder-
ten Thymusfunktion vermuten.

In einer anderen Studie kommen Halnon et al. [180] bei der Untersuchung von thyme-
komierten Kindern zu dem Ergebnis, dass die Thymektomie flr eine signifikante (p <
0,0001) Verminderung von TREC-Konzentrationen — verglichen mit nicht-thymekto-
mierten Individuen — verantwortlich ist. Des Weiteren stellten die Autoren in dieser Stu-
die fest, dass die Anzahl und der Prozentsatz der CD4+, CD8+ und naiven CD4+ Zel-
len in thymektomierten Individuen im Vergleich zu nicht-operierten Individuen ernied-
rigt war.

Cao et al. [134] konnten in ihrer Studie an (aufgrund von kongenitaler Herzerkrankung)
thymektomierten Kindern keine signifikanten Unterschiede in den CD3+, CD4+ und

CD8+ Zellkompartimenten feststellen. Die Autoren stellen jedoch eine signifikante (p
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< 0,01) Verminderung der TREC-Konzentration bei subtotal thymektomierten Indivi-
duen 12 Monate nach Operation im Vergleich zu einem Monat nach der Operation,
fest.

Weitere Details zu allen in diesem Kapitel beschriebenen Studien finden sich innerhalb

der Datenextraktionstabelle in Tabelle 68 im Anhang dieser Arbeit.

3.1.6 Risiko der Verzerrung innerhalb der Studien

Alle in die Datenextraktionstabellen aufgenommenen Humanstudien wurden anhand
der in Kapitel 2.3.6 dargestellten Qualitatskriterien auf ihre interne Qualitat Gberpruft.
Eine tabellarische Auflistung aller Studien findet sich in Anhang in Tabelle 60 bis Ta-
belle 64.

Eine eigene Darstellung der Qualitat der Studien, welche innerhalb der Ergebnissyn-
these fur die Erstellung von Diagrammen, Tabellen oder zur Errechnung von Mittel-
werten verwendet wurden, folgt nun. Die Bewertung der Studien, welche fir die Unter-
suchung des Zeitintervalls zwischen Thymektomie und Diagnosestellung eines SLE
verwendet wurden, findet sich in Tabelle 40 und Tabelle 41. In 57 Prozent der Fallbe-
richte kdnnen acht der zehn Qualitatskriterien mit Ja beantwortet werden. Bei 28 Pro-
zent sind neun von zehn Kriterien positiv zu bewerten und bei 14 Prozent der Fallbe-
richte sind sieben der zehn Qualitatskriterien positiv. Bei keinem Fallbericht konnten
alle Kriterien mit Ja beantwortet werden.

Die interne Qualitatsbewertung der drei Kohortenstudien, welche in der Ergebnissyn-
these des Teilgebietes Thymektomie und Veranderungen des zellularen Immunsys-
tems durch die Berechnung des gewichteten Mittelwertes der Kompartimente der
CD3+, CD4+ und CD8+ Lymphozyten ndher untersucht wurden, findet sich in Tabelle
42. Auch die Bewertung der internen Studienqualitat der Studien deren Ergebnisse in

Tabelle 39 dargestellt sind finden sich dort.
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Tabelle 40: Bewertung der Qualitét der Fallserie zu Thymektomie und systemischem Lupus erythematodes

Autor/Refe- | Berlcksichtigt das Haben die Forscher Wenn der Verlust von Wurde die Exposi- Wurde der Endpunkt Wurden Storfakto- | Wurden potenti-

renz Design oder die jegliche Auswirkung ei- | Studienteilnehmern vor- | tion mit zuverlassi- mit zuverlassigen Me- | ren mit zuverlassi- | elle Endpunkte
Analyse wichtige ner nebenldufigen In- | kam, wurde mit den feh- | gen Methoden be- thoden bemessen und | gen Methoden be- | von den For-
Storfaktoren oder tervention oder unbe- | lenden Daten angemes- | messen und tber Uber alle Studienteil- stimmt und Uber alle | schern vorgege-
modulierende Fakto- | absichtigten Exposi- sen umgegangen? alle Studienteilneh- | nehmer hinweg ein- Studienteilnehmer | ben? Wurde tber
ren durch Anpas- tion, welche die Ergeb- mer hinweg einheit- | heitlich bestimmt? hinweg einheitlich alle vorgegebe-
sung, Stratifizierung | nisse verfalschen lich durchgefiihrt? bestimmt? nen Endpunkte
oder multivariable konnten, berticksich- berichtet?
Analyse? tigt?

Mevorach Keine Beschreibung | Vermutlich Nein Keine Beschreibung Vermutlich Ja Definitivla Vermutlich Nein definitiv Ja

[196] (niedriges Biasrisiko) (niedriges Biastri-

siko)

Tabelle 41: Bewertung der Qualitéat der Fallberichte zu Thymektomie und systemischem Lupus erythematodes

Autor/Refe- Beschrei- Beschrei- Beschreibung der | Beschreibung Beschreibung | Beschrei- | Beschreibung Beschreibung ei- | Beschreibung | Beschrei-
renz bung der de- | bung der Familien-, Medi- | der relevanten | wichtiger Da- | bung diag- | der Art der In- | ner Zusammen- | der Starken bung der
mographi- Hauptsymp- | kamenten- und Befunde der ten und Zeit- | nostischer | tervention fassung des klini- | und Schwa- Begriindung
schen Infor- | tome des psychosozialen korperlichen punkte des Methoden schen Verlaufs chen des Fall- | fur die
mationen Patienten Anamnese des Untersuchung | Falles und aller Nach- berichts Schlussfol-
Uber den Pa- Patienten untersuchungen gerungen
tienten aus dem
Fallbericht
Laukaitis [186] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Park [209] Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Ja
O’Sullivan .
[188] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Omar [198] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Lee [202] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
[C;r(l)zl]lnton Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Zonana [207] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja
. 0
Susammentas.| 92717 Ja: 717 Ja:5/7 (71%) | Ja: 6/7 (86%) Ja: 717 Ja: 77 | Ja:6/7 (86%) | Ja: 4I7 (57%) Ja,'\é’iz]_%ﬁ/") Ja: 717
sung (100%) (100%) Nein: 2/7 (29%) | Nein: 1/7 (14%) (100%) (100%) | Nein: 1/7 (14%) | Nein: 3/7 (43%) (86%) (100%)
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Tabelle 42: Bewertung der Qualitét der Kohortenstudien zu Thymektomie und Veranderungen des CD3+, CD4+ und CD8+ Zellkompartiments

Autor/Refe-
renz

Wurde die expo-
nierte und nicht-ex-
ponierte Kohorte von
der gleichen Popula-
tion ausgesucht?

Kann man sich der
Beurteilung der Ex-
position sicher sein?

Kann man sicher
sein, dass der End-
punkt von Interesse
nicht schon zu Be-
ginn der Studie vor-
handen war?

Erfolgte eine Zuordnung
fur alle mit dem Endpunkt
verkniupften Variablen zwi-
schen exponierter und
nicht-exponierter Kohorte?
Oder wurde die statisti-
sche Analyse dieser prog-
nostischen Variablen an-
gepasst?

Kann man der Er-
fassung der Anwe-
senheit oder Abwe-
senheit prognosti-
scher Faktoren si-
cher sein?

Wourde der End-
punkt mit zuverlas-
sigen Methoden
bemessen und
Uber alle Stu-
dienteilnehmer hin-
weg einheitlich be-
stimmt?

War das Follow-up
der Kohorten ange-
messen?

Eysteinsdottir
[175]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Ja
(niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Brearley [179]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (
niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Beschrei-
bung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Wells [171]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Ja
(niedriges Biastri-
siko)

Vermutlich Ja

Madhok [173]

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Mancebo
[178]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Ja
(niedriges Biasri-
siko

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Krawczyk [72]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Zusammen-
fassung

Definitiv Ja: 1/6
(17%)
vermutlich Ja:
5/6 (83%)

Definitiv Ja:
2/6 (33%)
vermutlich Ja:
4/6 (67%)

Definitiv Ja: 6/6
(100%)

Definitiv Ja: 3/6 (50%)
vermutlich Ja: 2/6 (33%)
vermutlich Nein:

1/6 (17%)

Vermutlich Ja:
2/6 (33%)

keine Beschrei-
bung: 4/6 (67%)

Definitiv Ja:
3/6 (50%)
vermutlich Ja:
3/6 (50%)

Definitiv Ja:

3/6 (50%)
vermutlich Ja:

2/6 (33%)

keine Beschreibung:
1/6 (17%)
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3.1.7 Risiko der Verzerrung Uber die Studien hinweg

Systematische Fehler, sogenannte Bias, sollten bei einem systematischen Review be-
achtet werden, da sie das Ergebnis des Reviews beeinflussen kénnen. Die Literatur-
recherche und die Auswahl der Publikationen, welche fir den Review relevant sind,
bergen mehrere Biasquellen. Zum einen ist der Sprachbias zu berlcksichtigen, wel-
cher beispielweise entstehen kann, wenn der Reviewer lediglich Studien in einer Spra-
che bearbeitet. Es ist bekannt, dass Publikationen mit positiven Ergebnissen in be-
kannten Journals in englischer Sprache verdéffentlicht werden, wahrend Studien mit
negativen oder nicht signifikanten Ergebnissen in der Landessprache des jeweiligen
Autors in unbekannteren Zeitschriften vertffentlicht werden [259, 260]. In der hier vor-
liegenden Arbeit wurde versucht, den Sprachbias zu vermeiden, indem neben eng-
lischsprachiger auch deutschsprachige Literatur eingeschlossen wurde. Ein Einfluss
des Sprachbias auf die Ergebnisse dieses Reviews lasst sich daher nicht vollig aus-
schliel3en.

Eine weitere Biasform, welche bei der Erstellung eines systematischen Reviews be-
rucksichtigt werden sollte, ist die Mehrfachpublikationsbias. Diese Biasform besagt,
dass Studien mit signifikanten Ergebnissen mit hoher Wahrscheinlichkeit in mehreren
Fachzeitschriften veréffentlicht werden [261]. Werden solche Mehrfachpublikationen
innerhalb eines systematischen Reviews jedoch als einzelne Studien gewichtet, kon-
nen die Ergebnisse verzerrt werden. Zur Vermeidung dieser Fehlerquelle wurde bei
der Literaturrecherche dieses Reviews das Programm EndNote X7.0.2 der Firma
Thomson Reuters verwendet, um doppelte Studien zu identifizieren. Ferner wurde die
eingeschlossene Literatur per Hand nach mehrfach vorhandenen Publikationen durch-
sucht. Die so identifizierte Zahl der doppelt vorhandenen Studien lasst sich auch in
Abbildung 7 nachvollziehen. So lasst sich zusammenfassend feststellen, dass die Er-
gebnisse dieses Reviews vermutlich nicht durch Mehrfachpublikationsbias verzerrt
sind.

Eine weitere zu berlcksichtigende Biasform ist der Publikationsbias. Dieser besagt,
dass Studien mit positiven Ergebnissen im Allgemeinen mit héherer Wahrscheinlich-
keit publiziert werden, wahrend Studien mit wenig signifikanten oder negativen Ergeb-
nissen oft nicht verdéffentlicht werden [259-261]. Beschrankt man sich bei der Literatur-

suche fir ein systematisches Review also ausschlief3lich auf bereits publizierte Litera-
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tur, kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Eine Mdg-
lichkeit den Publikationsbias auszuschlie3en oder zumindest aufzudecken, ist die Er-
stellung eines sogenannten Funnel-Plot-Diagramms, bei dem das Effektmal3 gegen
die Grol3e der Studie aufgetragen wird [262]. Da in diesem Review aufgrund der star-
ken Heterogenitdt der Studien kein einheitliches Effektmall angewendet werden
konnte, ist es auch nicht mdglich, einen Funnel-Plot zu erstellen. Da unverdffentlichte
Studien nicht in das Review eingeschlossen wurden, ist ein Einfluss des Publikations-

bias nicht auszuschliefRen.

3.2 Ergebnisse des Reviews AntikOrperaviditat

Nach der Darstellung der Ergebnisse des Reviews zu Thymektomie und deren Aus-
wirkungen auf Autoimmunitat, Tumorgenese und Infektionen, folgen nun die Ergeb-

nisse zum Review Antikorperaviditat.

3.2.1 Auswahl der Studien

Die in Kapitel 2.4.3 erlauterte Suchstrategie in den Datenbanken Medline/PubMed und
Cochrane Library ergab 1998 Treffer. Von diesen Treffern wurden Titel und, soweit
vorhanden, Abstract anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Daraufhin wur-
den 1636 Studien ausgeschlossen. Die zusétzliche Literatursuche in den Referenzan-
gaben ergab 16 weitere Treffer. Insgesamt kamen so 362 Studien in die engere Aus-
wahl. Nach Entfernung von Duplikaten durch das Programm EndNote X7.0.2 sowie
per Hand, ergab sich eine Anzahl von 176 Studien, von welchen die Volltexte gelesen
wurden. Dabei erfolgte der begriindete Ausschluss, basierend auf den Ein- und Aus-
schlusskriterien, von 22 Studien. Somit wurden 154 Studien zur Erstellung der Daten-
extraktionstabellen verwendet. Ein Flussdiagramm, welches einen Uberblick tiber den
Vorgang der Studienselektion bildet, findet sich in Abbildung 22. Bei den 22 anhand
des Volltextes ausgeschlossenen Studien lag die Begriindung in 15 Féllen darin, dass
sie nicht dem zuvor festgelegten Endpunkt entsprachen. Weitere sieben Falle konnten
aufgrund des Studiendesigns nicht eingeschlossen werden. Eine tabellarische Auflis-

tung der ausgeschlossenen Literatur befindet sich im Anhang in Tabelle 59.
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/ Literatursuche \

Datenbanken: PubMed, Cochrane
Library

Limitationen: Publikationen ab
1975, nur Texte in deutscher und

\engiischer Sprache /

|

Anzahl aller Suchergebnisse Ausgeschlossen

(n=1998) (n=1636)

I

In Vorauswahl genommen durch
Screening von Titel und Abstracts

l Andere Quellen: Referenzen
Limitationen: Publikationen ab
m 1975, nur Texte in deutscher und
englischer Sprache

\(n= 16) /

Entfernung von Duplikaten Begriindeter Ausschluss durch

Lesen der Volltexte
(n= 176)

(n=22)

Einschluss fiir
Datenextraktionstabellen

(n= 154)

Abbildung 22: Flussdiagramm zur Studienselektion des Reviews zu Antikdrperaviditét
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3.2.2 Studienmerkmale

Unter den 154 eingeschlossenen Studien fanden sich 23 Studien zum Themengebiet
Infektion mit Bakterien, Parasiten oder Pilzen, 23 Studien zu Impfung und 108 Studien
zu Infektion mit Viren. Eine Ubersicht tiber die Verteilung der Themengebiete innerhalb

der Gesamtzahl der eingeschlossenen Studien liefert Abbildung 23.

Thematische Unterscheidung der eingeschlossenen Studien

= Studien zur
Aviditatsbestimmung bei
Infektionen durch Bakterien,
Parasiten und Pilze

23;15%

= Studien zur
Aviditatsbestimmung bei
Infektionen durch Viren

Studien zur
Aviditatsbestimmung bei
Impfungen

Abbildung 23: Verteilung der unterschiedlichen Themengebiete innerhalb der eingeschlossenen Studien

des Reviews Antikdrperaviditat; (Gesamtzahl der Studien: n = 154)

Bei der Untersuchung der Methoden zur Bestimmung der Antikorperaviditat ergab
sich, dass einige Studien mehrere Methoden verwendeten, weshalb sich bei der Un-
tersuchung der Methodik eine Gesamtzahl von 166 Methoden bei 154 untersuchten
Studien ergab. Ein Vergleich der unterschiedlichen Arten der Bestimmung der Antikor-
peraviditat fihrt zu dem Ergebnis, dass die Methode des ELISA mit dem Dissoziati-
onsreagenz Urea mit 56 Prozent (n = 93) am haufigsten verwendet wurde. Als zweit-
haufigste Methode wurde mit neun Prozent (n = 15) das Dissoziationsreagenz Thio-
cyanat verwendet. Eine genaue Darstellung aller Methoden sowie deren Haufigkeit
findet sich in Abbildung 24.
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Haufigkeit der Methoden der Aviditatsbestimmung

~
(éﬁ
5 ELISA/Urea [
g N Immunofluorescence assay |8
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2 ¥ ELISA/Diethylamin |2
v
%5 é ELISA/Thiocyanat [EISH
'<S( = Methode nicht spezifiziert [ D
_g § ELISA/Dissoziationsreagenz nicht spezifiziert gl

v
3 = ELISA/Guanidin [l
< Immunoblot/Urea BB
p=

Radioimmunoassay §2

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Anzahlder Studien

Abbildung 24: Verteilung der Haufigkeit der verschiedenen Methoden zur Aviditatsbestimmung

Untersucht man die eingeschlossenen Studien unter dem Aspekt der Antikdrperklas-
sen, welche zur Aviditatsbestimmung verwendet wurden, zeigt sich deutlich, dass die
Subklasse 1gG mit 94,6 Prozent (n = 141) am haufigsten untersucht wurde. Weit we-
niger haufig wurde die Aviditat der Antikorperklassen IgM, IgA und IgE bestimmt. Eine
Ubersicht Uber die Haufigkeit der Aviditatsbestimmung der Antikorperklassen bietet
Tabelle 43.

Tabelle 43: Haufigkeit der Antikérperklassen

Antikorperklasse IgG IgM IgA IgE

Anzahl der Aviditatsbestimmun-

gen in den untersuchten Studien 141 4 < !

3.2.2.1  Merkmale der Studien zur Aviditdtsbestimmun g bei Infektionen durch

Bakterien, Parasiten oder Pilze

Bei 15 unter diesem Themengebiet zusammengefassten Studien handelt es sich um
Kohortenstudien ohne Kontrollgruppe mit dem Evidenzlevel IIl (65 %), acht Studien
sind Kohortenstudien mit Kontrollgruppe mit dem Evidenzlevel Il (35 %). Diese Vertei-

lung ist in Tabelle 44 verdeutlicht.
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Tabelle 44: Verteilung der Evidenzlevel der Aviditatsstudien zu Infektionen durch Bakterien, Parasiten oder
Pilze

Evidenzlevel Anzahl der Studien

Evidenzlevel Il (Kohortenstudie mit Kontroll-

15
gruppe)

Evidenzlevel lll (Kohortenstudie ohne Kon-
trollgruppe)

Die Erreger, welche die Infektionen hervorgerufen haben, in deren Verlauf die Antikor-
peraviditat bestimmt wurde, bilden ein heterogenes Bild. Das am haufigsten vorkom-
mende Pathogen ist der Parasit Toxoplasma gondii mit 56,5 Prozent (n = 13) der Stu-
dien [95, 96, 111, 112, 263-271]. Des Weiteren wurden Studien mit Patienten mit In-
fektionen durch Mycobacterium leprae [272] und Mycobacterium tuberculosis [273],
Neisseria meningitidis [274], Pseudomonas aeruginosa [91], Helicobacter pylori [90],
Borrelia burgdorferi [275, 276], Vibrio cholerae [93], Streptokokken der Serogruppe A
[92] und Paracoccidioides brasiliensis [97] bearbeitet. Eine Ubersicht tiber die Haufig-

keitsverteilung der zuvor genannten Erreger bietet Abbildung 25 .

H&ufigkeit von Bakterien-, Parasiten- und Pilzarten in untersuchten
Aviditatsstudien

Anzahl der Studien

Eam 0N Y miam e miam BnEE i

Art des Pathogens

B Toxoplasma gondii M Neisseria meningitidis Serogruppe A ® Borrelia burgdorferi
Mycobacterium leprae/tuberculosis B Paracoccidioides brasiliensis W Streptococcus Serogruppe A
W Pseudomonas aeruginosa m Helicobacter pylori m Vibrio cholerae

Abbildung 25: Verteilung der Haufigkeit der Erreger in den untersuchten Aviditatsstudien bei Infektionen durch
Bakterien, Pilze oder Parasiten

In acht der 23 untersuchten Studien wurden Kontrollgruppen verwendet [92, 263, 264,

270, 272-274, 276]. Die gesamte Anzahl an untersuchten Patienten belauft sich auf
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2141. Davon sind 1251 Studienteilnehmer weiblich, 34 méannlich und bei den restlichen
856 Individuen wurde das Geschlecht nicht angegeben. Sieben Studien untersuchten
Kohorten von schwangeren Frauen (n= 1285). Eine Ubersicht (ber die prozentuale
Verteilung der Geschlechter innerhalb der Gesamtstudienpopulation bietet Abbildung
26.

Geschlechterverteilung in den Aviditatsstudien zu
bakteriellen, parasitaren und fungalen Infektionen

856; 40% = weiblich

1251;58% = mannlich

unbekannt

34;2%

Abbildung 26: Prozentuale Verteilung der Geschlechter in den Aviditatsstudien zu bakteriellen, parasi-
taren und fungalen Infektionen

3.2.2.2  Merkmale der Studien zur Aviditatsbestimmun g bei Infektionen durch

Viren

Insgesamt 108 Studien wurden zur Aviditatsbestimmung bei Infektionen durch Viren
eingeschlossen. Davon sind 15 Studien (14 %) Kohortenstudien mit Kontrollgruppe mit
dem Evidenzlevel II, 91 Studien (84 %) sind Kohortenstudien ohne Kontrollgruppe mit
dem Evidenzlevel Ill, eine Studie (0,9 %) ist eine Querschnittsstudie mit dem Evidenz-
level Il und zwei Studien (1,8 %) sind Fallberichte mit dem Evidenzlevel IV. Die Ver-

teilung der Studien innerhalb der Evidenzlevel ist in Tabelle 45 dargestellt.
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Tabelle 45: Verteilung der Evidenzlevel der Aviditatsstudien zu Infektion durch Viren

Evidenzlevel Il (Kohortenstudie mit Kon- 15
troligruppe)

Evidenzlevel lll (Kohortenstudie ohne Kon- 92
trollgruppe; Querschnittsstudien)

Evidenzlevel IV (Fallbericht) 2

Auch hier ist die Art der untersuchten Pathogene sehr heterogen. Den grof3ten Anteil
machen 24 Studien aus — das entspricht einem Anteil von 22,2 Prozent — bei denen
die Antikorperaviditat bei Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus (CMV) unter-
sucht wurde [99, 114, 116-120, 123, 125, 277-291]. Das zweithaufigste Virus ist das
Rubella-Virus mit 16 Studien [107-109, 113, 292-302]. Dies entspricht einem Anteil
vonl4,8 Prozent. An dritter Stelle steht das Humane Immunodefizienz-Virus (HIV)
[100, 303-311] mit zehn Studien und damit einem Anteil von 10,8 Prozent. An vierter
Stelle steht das Epstein-Barr-Virus mit neun Studien [312-319], gefolgt vom Hepatitis-
C-Virus [124, 320-326] mit acht Studien. Das Dengue-Virus ist mit sieben Studien [101,
121, 327-331] vertreten, ebenso Infektionen durch die Hepatitis-Viren A, B, oder E [98,
332-337] . Mit jeweils sechs Studien sind die Humanen-Herpes-Viren 1 und 2 [291,
338-342] sowie 6 und 7 reprasentiert [291, 343-347]. Jeweils drei Studien wurden zur
Aviditatsbestimmung bei Infektionen mit dem West-Nil-Virus [348-350] , dem Masern-
virus [351-353] und dem Parovirus B19 [344, 354, 355] bearbeitet. Einzelne Studien
behandeln Infektionen mit dem das Schwere Akute Respiratorische Syndrom auslo-
senden Virus (SARS-Virus) [356, 357], dem respiratorischen Synzytial-Virus (RSV)
[358], dem Influenza-Virus [359], dem Humanen-Papilloma-Virus [360], dem Varizella-
Zoster-Virus [361], dem humanen Bocavirus [362], dem Hantavirus [363] und dem
Frihsommer-Meningoenzephalitis-Virus (FSME). [364] Eine Ubersicht tiber die Hau-

figkeit der soeben genannten Virenarten findet sich in Abbildung 27.
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Haufigkeit von Virenarten in untersuchten Aviditatsstudien

@)
<
<

Rubella-Virus
HIV
EBV
Andere*
Hepatitis-C-Virus
Hepatitis A, B, E-Virus
Dengue-Virus
Humanes-Herpes-Virus 6/7
Humanes-Herpes-Virus 1/2
* RSV, SARS,
Hepatitis-B-Virus, Masernvirus
Influenza-Virus,
HPV, VZV, Humanes
Bocavirus,

Hantavirus, FSME-
Virus

Parovirus B19

Art des Virus

West-Nil-Virus

o
v
=
o
=
%]

20 25 30
Anzahl der Studien

Abbildung 27: Haufigkeit der Virenarten in den untersuchten Aviditatsstudien (Gesamtzahl der Studien: n = 108)

In allen Studien wurden insgesamt 12885 Patienten untersucht. Einige Studien gaben
zusatzlich oder anstatt der Anzahl der Patienten, auch die Anzahl der untersuchten
Serum-Proben an, welche sich im Gesamten auf 13921 bel&uft. Nicht in allen Studien
wurde Uber das Geschlecht der untersuchten Population berichtet. So ergibt sich eine
Anzahl von 8300 (64 %) weiblichen Studienteilnehmern sowie 1345 (11%) mannlichen
Studienteilnehmern. Bei 3240 Individuen (25%) wurde das Geschlecht nicht darge-
stellt. Die prozentuale Geschlechterverteilung ist in Abbildung 28 zu finden. In 14 von
108 Studien wurden Kontrollgruppen verwendet — dies entspricht einem Anteil von
12,9 Prozent.
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Geschlechterverteilung in den Aviditatsstudien zu
viralen Infektionen

3240;25% .
= weiblich

= mannlich
8300; 64%

unbekannt

Abbildung 28: Prozentuale Verteilung der Geschlechter in den Aviditatsstudien zu Infektionen mit Viren;
(Gesamtzahl der Studien: n = 108)

3.2.2.3  Merkmale der Aviditatsbestimmung bei Impfst  udien

Zu diesem Unterpunkt des systematischen Reviews wurden 23 Studien eingeschlos-
sen. Davon wurden funf Studien (22 %) als Kohortenstudien mit Kontrollgruppe des
Evidenzlevels Il, 16 Studien (69 %) als Kohortenstudien ohne Kontrollgruppe des Evi-
denzlevels Ill, und zwei Studien (9 %) als Querschnittsstudien des Evidenzlevels Il

identifiziert. Diese Einordnung in die Evidenzlevel ist in Tabelle 46 dargestellt.

Tabelle 46: Verteilung der Evidenzlevel der Aviditatsstudien zu Impfungen

Evidenzlevel Anzahl der Studien
Evidenzlevel Il (Kohortenstudie mit Kontroll- 5
gruppe)
Evidenzlevel 11l (Kohortenstudie ohne Kon- 18
trollgruppe; Querschnittsstudien)

Die Art der untersuchten Impfungen erwies sich als sehr heterogen. Zwei Studien un-
tersuchten die Antikdrperaviditat im Zusammenhang mit der Impfung gegen Haemo-
philus influenzae Typ B [365, 366]. Den Fokus auf die Masernimpfung hingegen legten
vier Studien [104, 367-369]. Untersuchungen im Hinblick auf Aviditat und Impfung ge-
gen Meningokokken der Serogruppen A und C lieferten zwei Studien [370, 371]. Die
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Masern-Mumps-Roételn Kombinationsimpfung untersuchen drei Studien [372-374].
Weitere untersuchte Impfpathogene sind Pneumokokken mit zwei Studien [375, 376],
Mumps mit einer Studie [103], Rételn mit einer Studie [377], die Kombination aus Ma-
sern und Roételn mit einer Studie [378]. Zudem wurde in vier Studien die Aviditat nach
Pertussis-Impfung untersucht [102, 379-381]. Zwei weitere Studien thematisierten An-
tikorperaviditat nach Varizella-Zoster-Impfung [382, 383], eine Studie nach FSME-Imp-
fung [384]. Eine graphische Darstellung dieser Haufigkeitsverteilung findet sich in Ab-
bildung 29.

Haufigkeit des Impfpathogens der untersuchten
Aviditatsstudien

Art des Pathogens

N W s Oy

[e=Y

Anzahl der Stuiden

B Haemophilus influenzae B M Masern

B Meningokokken Serogruppe A/C B Pneumokokken

®m Mumps H Masern
m Roteln MW Pertussis
W Varizella-Zoster W FSME

Abbildung 29: Verteilung der Haufigkeit der Impfpathogene in den untersuchten Aviditatsstudien ( Ge-
samtzahl der Studien: n = 23)

Insgesamt wurden in diesen 23 Studien 3938 Patienten und 1752 Serumproben un-
tersucht. Von den 3938 Patienten sind 567 weiblich, 436 mannlich und bei 2935 wur-
den keine Angaben zum Geschlecht der Individuen gemacht. Daraus ergibt sich eine

prozentuale Geschlechterverteilung, welche in Abbildung 30 zu sehen ist.
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Geschlechterverteilung in den Aviditatsstudien zu
Impfungen

B
567;14%

436:11% = weiblich

= mannlich

2935;75%
unbekannt

Abbildung 30: Prozentuale Verteilung der Geschlechter in den Aviditatsstudien zu Impfungen; (Gesamt-
zahl der Studien: n = 23)

3.2.3 Ergebnisse der einzelnen Studien

Aufgrund der gro3en Anzahl eingeschlossener Studien werden im Folgenden nur die
fur die qualitative und quantitative Ergebnissynthese relevanten Studien im Detail dar-
gestellt. Studien, welche sowohl aufgrund des untersuchten Pathogenes, sowie der
Methodik der Aviditatsbestimmung untereinander vergleichbar sind werden hier nun
gesondert beschrieben. Die Ergebnisse in Form der Datenextraktionstabelle aller an-
deren ebenfalls eingeschlossenen Studien sind aufgrund des grof3en Umfangs auf ei-

nem elektronischen Datentrager dieser Arbeit beigefugt.

3.2.3.1  Ergebnisse der Studien zur Aviditatsbestimm  ung bei Infektionen

durch Bakterien, Parasiten oder Pilze

Mit 13 Studien wurden in dieser Rubrik am haufigsten Studien zur Aviditatsbestim-
mung bei Infektionen mit Toxoplasma gondii eingeschlossen. Bei allen diesen Studien
wurde die Aviditat von 1gG-Antikorpern mit der Methode eines ELISA mit dem Disso-
ziationsreagenz Urea bestimmt. Die Kernaussagen dieser Studien hinsichtlich der An-

tikorperaviditat werden in Tabelle 47 zusammengefasst.
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Tabelle 47: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zum Thema Aviditat und Infektion mit Toxoplasma gondii

Autor/
Referenz

Anzahl
der Pa-
tienten

Charakteristika der
Patienten

Bestimmung der Aviditat

Definition niedriger, mode-

rater und hoher Aviditat;
Cut-off-Werte

Ergebnisse der Studie

Mechain
[95]

Lappalai-
nen
[263]

Ashburn
[111]

64

79

13

Immunkomprimierte
Patienten: durch HIV-
Infektion, nach alloge-
ner Stammzelltrans-
plantation, nach Organ-
transplantation;

mit klinischer Toxoplas-
mose oder serologi-
scher Reaktivierung

Schwangere Frauen
mit Verdacht auf Erstin-
fektion mit Toxoplasma
gondii (n = 42) und de-
ren Neugeborene
(n=37)

Schwangere Frauen
mit akuter Infektion
durch Toxoplasma gon-
dii;

schwangere Frauen mit
vergangener Infektion
durch Toxoplasma gon-
dii

Platelia Toxo-1gG Kit (Bio-Rad, Frank-
reich), Dissoziationsreagenz Urea (6
Mol), Messung der optischen Dichte
(D)

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-
dex (Al)

Berechnung: Al = (OD Wert unter dis-
soziativen Konditionen)/ (OD Wert des
unbehandelten Serums)

Aviditats-Immunoassay, keine genaue
Beschreibung

ELISA, Dissoziationsreagenz: Urea (6
Mol), Messung der optischen Dichte bei
405 nm

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-
dex

Berechnung: Al in Prozent = (OD mit
Urea/ OD ohne Urea) x 100

119

Cut-off-Wert: Al von 0,5

n.d.

Niedrige Aviditat: < 15%

grenzwertige Aviditat:
15-30%

hohe Aviditat > 30%

Korrelation zwischen IgG Aviditatsindex und Anti-
korpertiter: keine

serologische Reaktivierung: keine Veranderung
des Aviditatsindex

Bestimmung der Aviditat bringt bei immunkompri-
mierten Patienten keinen Nutzen

4 Kinder mit kongenitaler Toxoplasmose:

Mutter mit lgG-Serokonversion oder initialer Sero-
positivitat mit niedriger Aviditat von spezifischem
IgG wahrend der Schwangerschaft

Fruchtwasseruntersuchungen von Mittern mit po-
sitivem IgM und hoher Aviditat: Kultur und PCR
negativ fiir Toxoplasmose

Schlussfolgerung: hohe Aviditat: starker Indikator
gegen Primérinfektion

Niedriger Aviditatsindex: Bestatigung der akuten
Infektionen

hoher Aviditatsindex: Bestatigung vergangener In-
fektionen



Marco-
lino
[264]

Flori
[265]

Holliman
[266]

40

119

34

Patienten mit akuter (n
= 20) oder chronischer
(n = 20) Toxoplasma
gondii Infektion

Schwangere Frauen
mit Toxoplasma gondii
Serokonversion (n =
59) und deren Neuge-
borene (n = 60)

Patienten mit AIDS und
cerebraler Toxoplas-
mose (n = 12), Patien-
ten mit AIDS und laten-
ter Toxoplasmose (n =
12), Neugeborene mit
kongenitaler Toxoplas-
mose (n = 5), Neugebo-
rene ohne kongenitale
Toxoplasmose (n=5),
Patienten mit Lympha-
denopathie durch Toxo-
plasmose (n = n.d.)

ELISA: Dissoziationsreagenz: Urea (6
Mol), Messung der OD bei 492 nm;

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-

dex

Berechnung: Al % = (Absorption mit
Urea/ Absorption ohne Urea) x 100

Immunoenzymatisches kommerzielles
Kit (Vidas Toxo IgG Aviditat Kit, Bio-
Mérieux), Dissoziationsreagenz: Urea

(6 Mol)

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-
dex, maschinelle Auswertung

Al = (Signal mit Urea)/ (Signal ohne

Urea)

ELISA mit Dissoziationsreagenz Urea
(2 M, 4 M, 6 M, oder 8 M) oder Diethyl-

amin (DEA) (0,035 M)

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-

dex

Al (%) = (Absorption mit Dissoziations-
reagenz/ Absorption ohne Dissoziati-

onsreagenz) x 100

beste Differenzierung zwischen akuter
und chronischer Toxoplasmose mit 6

Mol Urea

Hohe Aviditat: > 0,300

grenzwertige Aviditat:
0,200 bis 0,300

niedrige Aviditat: < 0,200

Bestimmung durch Tes-
ten von 11 Sera von Pati-
enten mit akuter Toxo-
plasmose und 25 Sera
mit Toxoplasma-spezifi-
schem IgG fiir 12 Monate
unter Verwendung jeder
Konzentration von Urea
oder DEA

hohe Aviditat: Al> 50%;
niedrige Aviditat:
Al< 45%

Patienten mit akuter Infektion:
Aviditatsindices von 12,3% bis 55,9%

Patienten mit chronischer Infektion:
Aviditatsindices von 50 bis 100%

Erste sechs Monate nach der Infektion: niedriger
Aviditatsindex bei schwangeren Frauen

signifikanter Zusammenhang zwischen Zeit nach
der Infektion und Anstieg der Aviditét (r = 0,85)

infizierte Neugeborene (nur mit Spiramycin behan-
delt): schnellerer Anstieg des Aviditatsindex im
Vergleich zu anderen Behandlungen

Kein Einfluss der Spiramycin Therapie auf den An-
stieg des Aviditatsindex bei schwangeren Frauen

Aviditatsindices von Patienten mit AIDS und ce-
rebraler oder latenter Toxoplasmose: kein Unter-
schied; beide Gruppen: hoher Aviditatsindex

Neugeborene mit kongenitaler Toxoplasmose: Ab-
fall des Aviditatsindexes im ersten Lebensjahr,
keine Veranderung des Indexes bei gesunden
Neugeborenen

Patienten mit Lymphadenopathie langer als drei
Monate bestehend: hoher Aviditatsindex,

8/14 Patienten mit Lymphadenopathie weniger als
drei Monate bestehend: niedriger Aviditatsindex,
6/14 Patienten: hoher Aviditatsndex

11 Sera von akut erkrankten Patienten: Al< 45%;
24/25 Sera von chronisch infizierten Patienten:
Al> 50%



Yamada 146
[96]

Joynson 20
[267]

Gutiérrez | 69
[268]

Schwangere Frauen
mit positiven IgG-Anti-
toxoplasma-Antikdrpern

Patienten mit Toxo-
plasma gondii beding-
ter Lymphadenopathie

Patienten mit Lympha-
denopathie und Sero-
konversion in IgG und
IgM (n=12)

gesunde Patienten mit
vergangener Toxoplas-
moseinfektion mit IgG-
Antikdrper-Positivitat (n
=57), 7 Patienten da-
von auch mit IgM-Posi-
tivitat, 50 Patienten nur
mit 1IgG-Positivitat

Kommerzielles ELISA-Kit (Enzygnost,
Behring), Dissoziationsreagenz: Urea
(8 Mol), Messung der OD bei 450 nm

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-
dex

Al (%) = (Urea-behandelte OD Werte/
unbehandelte OD Werte) x 100

ELISA, Dissoziationsreagenz: Urea (6
Mol); Messung der OD bei 450 nm

Aviditatsdetermination: Verdinnungs-
kurve welche Absorption gegen Ver-
dunnung auftragt

Aviditat in Prozent: (Titer mit Urea/ Titer
ohne Urea) x 100

Kommerzielles Kit: indirekter ELISA
(ETI-TOXO-G, Sorin), Dissoziationsrea-
genz: Urea (8 Mol)

Graphische Bestimmung der Aviditat:
Differenz der Werte mit und ohne Urea
anteilig am Prozentsatz des gesamten
spezifischen IgGs
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Hohe Aviditat: Al > 35%

grenzwertige Aviditat:
Al 30 bis 35%

niedrige Aviditat:
Al<30 %

Niedrige Aviditat: < 30%
hohe Aviditat = 40%

n.d.

51 Patienten: niedrige Aviditat,
15 Patienten: grenzwertige Aviditat
80 Patienten: hohe Aviditat

Patienten mit positiven PCR Resultaten im Frucht-
wasser: niedrige Aviditat

Patienten mit hoher Aviditat: PCR negativ

Beginn der Lymphadenopathie weniger als drei
Monate vor Studienbeginn:

hochpositive Antitoxoplasma IgM-Titer und nied-
rige Aviditat der IgG-Antikdrper

Beginn der Lymphadenopathie langer als sechs
Monate vor Studienbeginn:

negative IgM-Antitoxoplasma-Titer und hohe Avi-
ditat der IgG-Antikdrper.

Patienten mit Lymphadenopathie: 91,7 % IgG-An-
tikbrper mit niedriger Aviditat

Patienten mit vergangener Toxoplasmose Infek-
tion: 24% lgG-Antikdrper mit niedriger Aviditat



Jenum
[269]

Cozon
[112]

310

493

Sera von schwangeren
Frauen mit steigenden
Antitoxoplasmatitern
(IgG und teilweise IgM
positiv), Serokonver-
sion, hohen (IgG und
IgM positiv) oder niedri-
gen (IgG und IgM posi-
tiv) Antitoxoplasma-Ti-
tern und latenter Infek-
tion (IgG positiv, IgM
negativ)

Patienten mit in den
drei Monaten vor Stu-
dienbeginn erworbener
Toxoplasmose (n = 65)

Patienten mit chroni-
scher Infektion
(n = 428)

alle Patienten mit posi-
tiven 1gG- und IgM-An-
tikbrpern

EIA mit Dissoziationsreagenz: Urea (6
Mol), Messung der OD bei 492 nm

Aviditat in Prozent = (Titer mit Urea/ Ti-
ter ohne Urea) x 100

EIA mit Dissoziationsreagenz Urea (6
Mol); Messung der OD bei 450 nm,
Konversion der OD in Antikdrper-Titer
mit log10; Titer = a x OdB

Darstellung der Aviditat als Aviditatsin-
dex

Al = (Verhdltnis der Antikorpertiter der
unbehandelten Probe zur mit Urea be-
handelten Probe) x 100
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Cut-off Wert fiir 100 pro-
zentigen Ausschluss ei-
ner akuten Infektion = Al
35%

Sera von Patienten mit steigenden Titern: mittlere
Aviditat von 4,9% (weniger als 20 Wochen nach
der Infektion)

zwischen 20 und 52 Wochen nach der Infektion:
mittlere Aviditat:

13,1%, bei Patienten mit steigenden Antikodrper-Ti-
tern

11,5%, bei Patienten mit Serokonversion

32,6%, bei Patienten mit hohen Antikorper-Titern
57,7% bei Patienten mit niedrigen Antikdrper-Ti-
tern

51,3%. bei Patienten mit latenter Infektion

Platelia Toxo-IgM EIA: Dye-Test; Patienten mit ho-
hen Antikérper-Titern: schwach positive Korrela-
tion zwischen IgG-Aviditat und IgG-Level (r =
0,22); schwach negative Korrelation zu IgM-Level
(r=0,30)

97,8% der Serumproben (innerhalb von 13 Wo-
chen nach Infektionsbeginn gesammelt): niedrige
Aviditat;

55,6%: Dye-Titer >300 1U/ml

Folgerung: Ausschluss der Infektion wahrend der
Schwangerschaft durch hohe Aviditat; nicht durch
niedrigen Dye-Test-Titer

Aviditatsindex Uber 35%: Bestatigung des Stattha-
bens der Infektion mehr als drei Monate zuvor

Aviditatsindex unter 35%: Empfehlung der Durch-
fuhrung zusétzlicher diagnostischer Tests zur Be-
statigung einer akuten Infektion (60% der Proben
mit niedrigem Aviditatsindex stammten von Pati-
enten mit chronischer Infektion)



Patienten mit Serokon-
version oder frischer In-
fektion (n = 23)

Patienten mit Lympha-
denopathie durch Toxo-
plasma gondii (n = 19)

Paul 56
[270]

Patienten mit chroni-
scher Infektion (n = 4)

Patienten mit okkularer
Toxoplasmose (n = 10)

Liesen- 125
feld

[271]

Schwangere Frauen,
davon 81 mit positivem
IgM-Antitoxoplasma-Ti-
ter

12 mit zweifelhaftem
IgM-Titer und 25 mit
negativem IgM-Titer

Legende: HIV: humanes Immundefizienzvirus; OD:
immunosorbent Assay;

Methode a) Toxoplasma gondii IgG-
Avititats-EIA Kit (Labsystems), Dissozi-
ationsreagenz: Urea (6 Mol)

Methode b) nicht-kommerzieller ELISA ,
Dissoziationsreagenz: Urea (6 Mol);
Messung der OD bei 405 nm

Aviditat in % = (OD mit Urea/ und der
OD ohne Urea)

T. gondii IgG-Aviditats-EIA (Labsys-
tems), Dissoziationsreagenz: Urea
(keine Konzentrationsangabe), Mes-
sung der OD bei 405 nm

Niedrige Aviditat: < 15%

grenzwertige Aviditat:15-
30%,

hohe Aviditat: > 30%

Niedrige Aviditat: < 15%

grenzwertige Aviditat:15-
30%

hohe Aviditat: > 30%

Niedrige Aviditat: alle Patienten mit akuter Infek-
tion;

hohe Aviditat: alle Patienten mit chronischer Infek-
tion

signifikanter Anstieg der Aviditat mit zunehmender
Dauer nach Beginn der Infektion bei Lymphadeno-
pathie durch Toxoplasma gondii

hoher Aviditatswert: Ausschluss einer Infektion in-
nerhalb der letzten fiinf Monate

niedriger Aviditatswert: kein sicherer Marker fir
eine frische Infektion

Hohe Aviditat:

51,9% der IgM positiven Patienten (Infektion vor
der Gestation)

56% der IgM negativen Patienten

niedrige Aviditat:
19,8% der IgM positiven Patienten;
16% der IgM negativen Patienten

zweifelhafte Aviditat: 28% der IgM negativen Pati-
enten

optische Dichte; Al: Aviditatsindex; PCR: Polymerasekenntenreaktion; M: Mol; DEA: Diethylamin; ELISA: Enzyme-linked
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Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass sowohl die untersuchten Patientengruppen
von heterogener Art sind, als auch die Methode der Aviditatsbestimmung.

Die Stoffmengenkonzentration von sechs Mol Urea wird bei acht Studien verwendet.
Zweimal werden acht Mol Urea zur Aviditatsbestimmung benutzt. Bei zwei weiteren
Studien wird keine Angabe zur verwendeten Konzentration des Dissoziationsreagenz
gemacht. Eine Studie verwendet mehrere Stoffmengenkonzentrationen: zwei Mol, vier
Mol, sechs Mol und acht Mol. Dieser Verteilung sowie deren prozentualen Anteile sind
in Abbildung 31 graphisch verdeutlicht.

Verwendete Urea-Konzentrationen der Aviditatsstudien
zu Infektion mit Toxoplasma gondii

2;15%

1, 8% .

2;15%

8,62%

= 6 Mol Urea 8 Mol Urea = andere Konzentrationen  m keine Angaben

Abbildung 31: Urea-Konzentrationen der Aviditatsstudien zu Infektion mit Toxoplasma gondii (Gesamtzahl der
Studien: n = 13)

Sieben von 13 Studien stellen die Aviditat in Form des Aviditatsindex dar. Alle anderen
machen keine genauen Angaben zur Form der Darstellung der Aviditat. Auch die De-
finition der niedrigen, moderaten und hohen Aviditat ist in den Studien meist unter-
schiedlich. Bei drei Studien wird niedrige Aviditat mit einem Aviditatsindex < 15 Pro-
zent, moderate Aviditat mit einem Aviditatsindex von 15 bis 30 Prozent und hohe Avi-
ditat mit einem Aviditatsindex von > 30 Prozent definiert. Alle anderen Studien geben
unterschiedliche Definitionen an. Diese Unterschiede in der Methodik erschweren eine
inhaltliche Synthese der Studien zu Infektionen mit Toxoplasma gondii.

124



3.2.3.2  Ergebnisse der Studien zur Aviditatsbestimm  ung bei Infektionen

durch Viren

Hier werden wegen der grol3en Anzahl eingeschlossener Studien ausschlief3lich die
Studienergebnisse zu Infektionen mit CMV und dem Rubella-Virus dargestellt. Zur Ge-
wahrleistung der Vergleichbarkeit innerhalb der Studien wird sich auf eben solche be-
schrankt, die zur Bestimmung der Antikorperaviditat die Methode des ELISA mit dem
Dissoziationsreagenz Urea verwendeten. Bei allen Studien wurde die Aviditat von An-
tikbrpern der Klasse IgG bestimmt. Die Zusammenfassung der Ergebnisse der einzel-
nen Studien zur Aviditatsbestimmung bei Infektionen mit CMV (n = 24) findet sich in
Tabelle 48.
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Tabelle 48: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zum Thema Aviditat und Infektion mit CMV

(Urea); Vergleich der In-
tensitaten korrespondie-
render Banden auf zwei
Teststreifen: 1gG-Streifen
und Aviditats-Streifen
(Antikdrper gegen Anti-
gene IE1, ppl50, CM2)

tatsstreifen fir mindestens
zwei Antikérper nicht redu-
ziert: Hinweis auf vergan-
gene Infektion

niedrige Aviditat: Intensitat
der Bande von wenigstens
zwei Antikérpern um = 50%
des Levels des IgG-Strei-
fens reduziert: Hinweis auf
Primérinfektion

intermediare Aviditat: Ban-
denintensitat wenigstens
eines Antikoérpers auf dem
Aviditatsstreifen um = 50%
des Levels des IgG-Strei-
fens reduziert

Autor/ Anzahl | Charakteristika der Patienten Bestimmung der Aviditat | Definition niedriger, mode- | Ergebnisse der Studie
Referenz der Pa- rater und hoher Aviditat;
tienten/ Cut-off-Werte
Sera
Bodéus 78 Pati- | Schwangere Frauen im ersten Enzygnost-CMV-1gG- Al <50%: hoch verdachtig | Aviditatsindex von < 50%: 27 Frauen; Hinweis auf In-
[277] enten (n = 33), zweiten (n = 31) oder Test mit Dissoziationsre- | auf kiirzliche Infektion (in- fektion innerhalb der letzten drei Monate
drn}ten Trlmeste( (n = 14) mit po- | agenz Urea (8 Mol) nerhalb der letzten 3 Mo- Aviditatsindex von = 65%: 36 Frauen: Hinweis auf In-
sitiven oder zweifelhaften IgM- N nate) . .
: gy Darstellung der Aviditat fektion vor mehr als drei Monaten
Anti-CMV-Antikérpern e i s
als Aviditatsindex Al = 65% hoch verdachtig N .
" : acht kongenital infizierte Neugeborene: alle von Mut-
. fur vergangene Infektion o
Al (%) = (OD mit Urea)/ (mehr als 3 Monate zuvor) tern mit Aviditatsindex < 50% geboren
(OD ohne Urea) x 100
Al 50-65%: Grauzone
Bogner 20 Pati- | Patienten mit Multiplem Myelom | Immunoblotting mit spezi- | Hohe Aviditat: Intensitat Hohe Aviditat: 10 von 20 Patienten; Hinweis auf ver-
[278] enten fischem Aviditatsreagenz | der Bande auf dem Avidi- gangene Infektion

niedrige Aviditat: vier von 20 Patienten; Hinweis auf
akute Infektion

mittlere Aviditat: zwei Patienten; Hinweis auf kirzliche
Infektion
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Leruez- 201 Pa- | Schwangere Frauen mit einem LIAISON CMV Aviditats- | LIAISON-Assay: Hohe Aviditat: 118/201 (58,7%)
Ville tienten | mittleren Gestationsalter von 11 | assay und VIDAS CMV Al <0,200: primar Infektion S . e
[279] Wochen, positiv fur IgG-CMV- IgG Aviditatsassay; 183 innerhalb der letzen 3 Mo- medpge oder._!n.dermgdlalre. Aviditat: 83/201
Antikdrper und positiv oder zwei- | mit beiden Assays getes- | nate (38 intermediar; 45 niedrig)
felhaften IgM-CMV-AntikGrpern | tet, 7 nur mit LIAISON Al 0.300 Ausschiuss einer | PCR-Test des Fruchtwassers: 72 dieser 83 Frauen
und 11 nur mit VIDAS PrmAri o 17/72 positive Ergebnisse;
rimé&rinfektion innerhalb . - U R
der letzten 3 Monate: 36,5% _dleser 17 Falle_: nledrlge_ AV|d|ta_1t,_
Al von 0,200 bis 0’360: in- 6,4% dieser 17 Félle: intermediére Aviditat
termediar 17 kongenital infizierte Nachkommen:
VIDAS-Assay: Abbruch der Schwangerschaft in 6 Fallen wegen
Al <0,02: Primérinfektion in schwerer cerebraler Schaden; .
den letzen 3 Monaten: neun Nachkommen:_bel Geburt_ symptomfrel,
AI>0,80: Ausschluss éiner sln Nachkomme: bei Geburt beidseitiger Gehoérscha-
C oo en,
(I;’an?:trzlréfnelétllt\)ﬂr:):]nzgzyrhalb sin Nachkomme: bei Geburt einseitiger Gehorscha-
en
Al von 0,20 bis 0,80: inter-
mediar
Lazzarotto | 336 Schwangere Frauen mit prima- Cytomegalievirus IgG- Niedrige Aviditat: Al< 35% | 24/28 schwangere Frauen mit primarer Infektion:
[117] Sera rer CMV-Infektion Aviditats-EIA-Kit (RADIM, niedriger Aviditatsindex

schwangere Frauen mit nicht-
primérer CMV-Infektion

Transplantatempfanger mit pri-
marer Infektion

Transplantatempfanger mit
nicht-primarer Infektion

Rom, Italien), Dissoziati-
onsreagenz Urea (4,5
Mol)

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

Al (%) = (Absorption mit
Urea)/(Absorption ohne
Urea) x 100

moderate Aviditat:
Al 35-45%

hohe Aviditat: Al> 45%

0/14 schwangere Frauen mit nicht-primarer Infektion:
niedriger Aviditatsindex

717 Transplantatempfanger mit priméarer Infektion:
niedriger Aviditatsindex

mittlerer Aviditatsindex aller Priméarinfektionen: 16%,
mittlerer Aviditatsindex aller Nicht-Primarinfektionen:
81,5%
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Lazzarotto | 96 Pati- | Schwangere Frauen mit der Ge- | Kommerzielles Kit: Cy- n.d. Aviditatsbestimmung in der 6.-18. Schwangerschafts-
[116] enten fahr CMV auf ihre Neugebore- tomegalovirus-lgG-Avidi- woche:
nen zu tbertragen: IgM-CMV- tats-EIA WELL, (RADIM, 38 Patienten: niedrige Aviditat, 6 Patienten: mittlere
Antikdrper positiv, oder CMV- Rome, Italy) Aviditat, 26 Patienten: hohe Aviditat;
Serokonversion im ersten Tri- 17/38 mit niedriger Aviditat: positive PCR des Frucht-
mester wassers; 10/17 Geburt von CMV infizierten Kindern;
0/6 mit mittlerer Aviditat: positive PCR des Fruchtwas-
sers;
3/26 mit hoher Aviditat: positive PCR des Fruchtwas-
sers, kein infiziertes Kind
Aviditatsbestimmung in der 21-23. Schwangerschafts-
woche: 32/38 weiterhin niedriger Aviditatsindex
Lazzarotto | 124 Pa- | Schwangere Frauen mit der Ge- | Kommerzielles Kit: Cy- Niedrige Aviditat: Al< 35% | Aviditatsbestimmung in der 6.-18. Schwangerschafts-
[118] tienten | fahr CMV auf ihre Neugebore- tomegalovirus-1gG-Avidi- N woche:
nen zu tibertragen: IgM-CMV- | tiits-EIA WELL, (RADIM, | Moderate Aviditat: niedriger Aviditatsindex: 47/87, 16/47: CMV infizierte
Antikdrper positiv, oder CMV- Rome, Italy), Dissoziati- Al 35-45% Nachkommen
g]eerscilécr)nversmn Im ersten Tri- Ic\n/lnosl,)reagenz Urea (4.5 hohe Aviditat: Al> 45% moderater oder hoher Aviditatsindex: kein CMV infi-
ziertes Neugeborenes
erztveigli{[g?sﬁgeﬁwd“at Aviditatsbestimmung in der 20.-23. Schwanger-
schaftswoche: 3/47 weiterhin niedriger Aviditatsindex
Al (%) = (Absorption mit
Urea/ Absorption ohne
Urea) x 100
Furione 69 Pati- | Schwangere Frauen mit prima- ELISA mit Dissoziations- | n.d. Mittlere Zeit nach der Infektion von 31 Tagen und
[280] enten, rer CMV-Infektion (im ersten o- reagenz Urea (6 Mol), mittlere Zeit nach der Infektion von 136 Tagen: An-
309 der zweiten Trimester erworben) | Messung der OD bei 492 stieg der Aviditat zwischen den beiden Zeitpunkten
Sera nm um 12,8% bis 180%; signifikant hohere Aviditat nach

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

Al= Absorption mit Urea/
Absorption ohne Urea

136 Tagen als nach 31 Tagen

Fetale Transmission von 62,5% in der Patienten-
gruppe in welcher die Aviditat zwischen den Zeitpunk-
ten um 180% gestiegen ist

Fetale Transmission von 24,1% in der Patienten-
gruppe in welcher die Aviditat zwischen den Zeitpunk-
ten um 12,8% gestiegen ist
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Grangeot- | 227 Pa- | Schwangere Frauen mit CMV- Enzygnost-CMV-IgG-Avi- | n.d. Mittlerer Aviditatsindex der Frauen mit CMV-Serokon-
Keros tienten | Serokonversion, mit serologi- ditats-Kit mit Dissoziati- version: 30 + 12%
[114] schem Verdacht auf priméare onsreagenz Urea (8 Mol) . e i i
CMV-Infektion, mit serologi- o mittlerer AV|d|ta_tsmdex der Fraue_n mit serologischem
schem Verdacht auf CMV-Reak- | Darstellung der Aviditat Verdacht auf primare CMV-Infektion: 88 + 7%
tivierung, mit Anti-CMV-IgM-Po- als Aviditatsindex mittlerer Aviditatsindex vor Reaktivierung: 83 + 7%,
SHvitat Al(%) = (Absorption mit nach Reaktivierung: 92 + 6%
Urea/ Absorption ohne
Urea) x 100 Neugeborenen von 25 Frauen: 12 infizierte Neugebo-
rene, deren Mutter: mittlerer Aviditatsindex von
30,3+9,2%
mittlerer Aviditatsindex der Frauen die CMV nicht auf
ihre Kinder tbertrugen: 33,2 + 13,8%
Enders 61 Pati- | Schwangere Frauen mit priméa- Methode a) VIDAS CMV- | Methode a) Zwei Wochen nach Beginn der Infektion:
[120] en- rer CMV-Infektion IgG-Aviditats-EIA niedrige Aviditat: Al< 40%, | 55 Sera mit sehr niedrigem Aviditatsindex < 20%,
ten/188 intermediare Aviditat: Al 51 Sera mit einem niedrigen Aviditatsindex zwischen
Sera Methode b) RecomBlot | 445504, 20-39%
CMV-IgG mit Aviditat fur hohe Aviditat: Al >55%
die Antigene IE1, p150, ’ 20-40 Wochen nach dem Beginn der Infektion:
CM2, UL57/p52, p65, Methode b) 57,1% der Sera mit hohem Aviditatsindex
9B1, gB2 gl(;?rlgeéﬁx\l/(lgltatdmegr als mehr als 40 Wochen nach Beginn der Infektion:
Methode a) Aviditatsin- o otution BT =8 | 919% mit hohem Aviditatsindex
dex: denintensitéat von 2 von 3
. . Antigenen (IE1, p150,
Al (%) = (I9G-Level mit CMZg) im Téststrgifen mit
Urea/ IgG-Level ohne Urea vergleichen mit dem
Urea) x 100 Streifen ohne Urea; inter-
mediare Aviditat: Reduk-
tion von 50-25%, hohe Avi-
ditt: Reduktion < 25%
Chakra- 100 Pa- | Frauen mit CMV-Serokonver- Euroimmun Medizinische | Niedrige Aviditat: 26 Frauen mit positiven IgM: 11 infizierte Nachkom-
varti tienten | sion und positiven oder negati- Labordiagnostika AG Kit, | RAI <40% men mit niedrigem Aviditatsindex
[123] ven IgM-CMV-Antikérpern und Dissoziationsreagenz . N . . o
ihre Nachkommen Urea, Messung der OD grenzwertloge Aviditat: 19 Frauen mit negativem IgM: ein infiziertes Neuge-
bei 450nm RAI 40-60% borenes
: A hohe Aviditat: alle 12 infizierten Nachkommen wurden von Frauen
relativer Aviditatsindex RAI > 60% mit niedrigem Aviditatsindex geboren

RAI%: (OD mit Urea/ OD
ohne Urea) x 100
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Dollard 126 Pa- | Frauen unterschiedlichen Alters | Vidas IgG-Aviditatstest Drei unterschiedliche Cut- Aviditat der IgM positiven Sera n= 126:
[125] tienten | (von 12 bis 49 Jahren) mit CMV- | (bioMérieux), Dissoziati- off Werte: Cut-off 1) 31,1% mit niedriger Aviditat mit signifikanter
IgM-Positivitat onsreagenz Urea (6 Mol) | 1) hohe Aviditat: Al 20,8, Korrelation zu jungem Alter (p= 0,004);
N auf vergangene Infektion Cut-off 2) 13,5% mit niedriger Aviditat mit signifikanter
Darste_lll_JrJg _der Aviditat hinweisend, Korrelation mit jungem Alter (p= 0,048);
als Aviditatsindex niedrige Aviditat: Al <0,8 Cut-off 3) 7,6% mit niedriger Aviditat
Al = OD mit Urea/ OD \z;lvlgskgrruzjl'lche Infektion hin- Aviditat der IgM negativen Sera:
ohne Urea 2) hoho Aviditat: Al = 0,7, | Cut-off 1) 8,5% mit niedriger Aviditat;
:Al=0,7, o it i s
auf vergangene Infektion Cut-off 2) 2,3% m!t n!edr!ger Av!d!t‘_"_‘t'
; : Cut-off 3) 0,8% mit niedriger Aviditat;
hinweisend,
niedrige Aviditat < 0,7 auf | Korrelation zwischen IgM-Antikérper-Level und IgG-
kurzliche Infektion hinwei- Aviditat:
send, 1,9% Préavalenz fur niedrige IgG-Aviditat unter IgM
3) hohe Aviditat: Al 20,6, negativen/grenzwertigen Proben
auf vergangene Infektion . )
hinweisend, niedrige Avidi- | !gM Titer >2,0-4,0 UA/mI mit Pravalenz von 78,8%
tat: Al < 0,6 auf kiirzliche von niedriger Aviditat (p < 0,0001)
Infektion hinweisend
Bodéus 225 Pa- | IgG positiv und IgM negative In- | ELISA mit Dissoziations- | Bestimmung auf Grundlage | Mittlerer Aviditatsindex bei positivem IgG und negati-
[99] tienten | dividuen: schwangere Frauen, reagenz Urea (8 Mol) der Aviditatsergebnisse vem IgM:

Transplantatempfanger, Blut-
spender)

IgM positiv und Infektion vor > 1
Jahr: Schwangere, Transplantat-
empfanger

Serokonversion und IgM-Positi-
vitat: Schwangere und Trans-
plantatempfanger

Schwangere Frauen mit IgM-Po-
sitivitét im ersten Trimester

Schwangere Frauen mehr als
drei Monate nach dem letzten
negativen Ergebnis

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

Al (%) = (OD mit Urea/
OD ohne Urea) x 100

von 142 Patienten, Al von
58% beste Spezifitat
(94,9%) und Sensitivitat
(94,8%)

Al < 50% kirzliche Primar-
infektion

Al 50-65% Grauzone

Al >65% vergangene Infek-
tion

schwangere Frauen: 78,4%,
Transplantatempfanger: 83,7%,
Blutspender: 73,9%

mittlerer Aviditatsindex bei positivem IgM und Infek-
tion vor >1 Jahr:

schwangere Frauen: 80,8%,
Transplantatempfanger: 86,4%

mittlerer Aviditatsindex bei Serokonversion und IgM-
Positivitat:

schwangere Frauen: 30,3%,
Transplantatempfanger: 35,4%

mittlerer Aviditatsindex fir schwangere Frauen mit
IgM-Positivitat im ersten Trimester: 57,4%

mittlerer Aviditatsindex fir schwangere Frauen mehr
als drei Monate nach dem letzten negativen Ergebnis:
74,6%
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Baccard- 416 Pa- | Patienten mit primarer CMV-In- VIDAS CMV-IgG-Test, Cut-off: Al =0,8 48/115 Patienten mit primarer CMV-Infektion:
Longere tienten | fektion, Patienten mit vergange- | Resultate in relativem niedriger Aviditatswert < 0,2
[281] ner Infektion Fluoreszenzwert ausge- . o N
driickt (RFV), Dissoziati- 67 Patienten: niedriger Aviditatswert < 0,8
onsreagenz Urea (6 Mol) drei Patienten: hoher Aviditatswert = 0,8
Darstellung der Aviditat 209/257 Patienten mit vergangener Infektion:
als Aviditatsindex hoher Aviditatswert = 0,8
Al: RFV mit Urea/ RFV Bestatigung einer kiirzlich stattgefundenen Primérin-
ohne Urea fektion bei Aviditatsindex < 0,2
Blackburn 108 Patienten alter als 12 Monate; ELISA mit Dissoziations- | Niedrige Aviditat: Patienten alter als 12 Monate; IgG positiv und IgM ne-
[119] Sera IgG positiv und IgM negativ reagenz Urea (8M) Al < 30%, gativ und IgG positiv und IgM positiv: alle bis auf ei-

Patienten alter als 12 Monate,
IgG positiv und IgM positiv

Patienten zwischen 3 und 12
Monaten; IgG positiv und IgM
positiv ; Patienten mit Nieren-
transplantation und IgM-Sero-
konversion bei klinisch und sero-
logisch bestatigter CMV-Infek-
tion

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

Al (%) = (Absorption mit
Urea/ Absorption ohne
Urea) x 100

mittlere Aviditat:
Al 30-50%,

hohe Aviditat Al > 50%

nen Patienten Aviditatsindex = 30%

Patienten zwischen 3 und 12 Monaten; IgG positiv
und IgM positiv: 55,2% mit niedrigem Aviditatsindex <
30%

Patienten mit Nierentransplantation: 5/6 mit klinischer
Infektion: niedriger Aviditatsindex

Unterscheidung zwischen primarer Infektion und Re-
aktivierung mittels Aviditatsbestimmung maéglich
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Bodéus 409 Pa- | Schwangere Frauen mit positi- Enzygnost I1gG-Kit mit Niedrige Aviditat: Al <50% | Schwangere Frauen mit positivem CMV-IgM und ei-
[282] tienten | ven CMV-IgM-Antikdrpern mit Dissoziationsreagenz . N nem Gestationsalter von < 12 Wochen:
einem Gestationsalter von < 12 Urea (8 Mol) mtermed(:are Aviditat: 52/204 mit niedrigem Aviditatsindex,
Wochen zum Zeitpunkt der Avi- _ Al 50-65% 31/204 mit intermediarem Aviditatsindex,
ditatsbestimmung, mit einem erztveigli{[g?sﬁ%reiv'd'tat hohe Aviditat: Al > 65% 121/204 mit hohem Aviditatsindex
Gestationsalter von = 12 Wo- . - .
chen zum Zeitpunkt der Avidi- Al(%) = (OD mit Urea/ ig%wélifgﬁoir;;?; T(;tnprgvvevrgcﬁg/ln\-/-lgM und ei-
tatsbestimmung, oder unbe- OD ohne Urea) x 100 23/102 mit niedri e )
kanntem Gestationsalter zum r.n'.t ”'ed“ge.’ﬁ Awdngtgpdgx,
Zeitpunkt der Aviditatsbestim- 71102 m|t.mtermed|argm_A\{|d|tatS|ndex,
mung 72/102 mit hohem Aviditatsindex
schwangere Frauen mit unbekanntem Gestationsalter
und positivem IgM:
11/103 mit niedrigem Aviditatsindex,
15/103 mit intermediarem Aviditatsindex,
77/103 mit hohem Aviditatsindex
innerhalb der Kohorte: 14 Félle von kongenitaler In-
fektion bei den Nachkommen, davon wurden
7114 von Mittern mit niedrigem Aviditatsindex,
2/14 von Miittern mit intermediarem Aviditatsindex,
5/14 von Mittern mit hohem Aviditatsindex geboren
Macé 310 Schwangere Frauen mit positi- Enzygnost CMV-IgG-Kit, | Niedrige Aviditat: Niedriger Aviditatsindex: 14/310 Sera
[283] Sera ven CMV-1gG-Antikdrpern Dissoziationsreagenz Al < 30%, hoch verdachtig

Urea (8 Mol)

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

Al(%) = (Absorption mit
Urea /Absorption ohne
Urea) x 100

auf kirzliche Primarinfek-
tion,

intermediare Aviditat:
Al 30-70%,

hohe Aviditat:
Al >70%, nicht-kiirzlich er-
folgte Primérinfektion

intermediarer Aviditatsindex: 72/310
hoher Aviditatsindex: 224/310

3/14 mit niedrigem Aviditatsindex:
positive IgM-Antikdrper

3/72 mit intermedidrem Aviditatsindex:
positive IgM-Antikdrper

3/224 mit hohem Aviditatsindex:
positive IgM-Antikdrper
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Seo 744 Pa- | Schwangere Frauen in der 10.- Automatischer kommerzi- | Niedrige Aviditat: < 50%, 730/744: positive anti-CMV-IgG-Antikodrper,
[284] tienten | 19. Gestationswoche eller IgG-Aviditatsassay auf Primarinfektion hinwei- | 10/744: positive anti-CMV-IgM-Antikdrper,
(ARCHITECT CMV IgG send; 3/744: intermediare anti-CMV-IgM-Antikdrper
Aviditat, Abbott Laborato- | . . . . . . . .
rigls IL?S’A) oft Laborato intermediare Aviditat/ 13 Frauen mit positiven oder intermediaren anti-CMV-
’ ' Grauzone: 50-59,9%; IgM-Antikdrpern: alle eine hohe Aviditat; Werte von
% bi %: Hi i icht-prima -
hohe Aviditét: > 59.9%. 65,2_A) bis 98,2%; Hinweis auf nicht-primére CMV In
) . . . fektion
hinweisend auf nicht-pri-
mare Infektion Untersuchung von 7 Neugeborenen dieser 13 Frauen:
keines mit kongenitaler CMV-Infektion
Eggers 227 Pa- | Schwangere Frauen mit akuter Enzygnost-HCMV-IgG- Al <40%: hinweisend auf 27 Patienten mit akuter primarer Infektion: hohe anti-
[285] tienten/ | primarer Infektion, mit vorausge- | Kit, Dissoziationsreagenz | akute Primarinfektion CMV-IgM-Titer; mittlerer Al: 25,4%,
350 gangener Infektion oder Urea (6 Mol) . 14 Neugeborene: 7 (50%) mit kongenitaler Infektion
. Al 40-60%: grenzwertige
Sera schwangere Frauen bei denen N b . . .
: - : Darstellung der Aviditat Aviditat 87 Patienten mit vorausgegangener Infektion: nega-
keine Bestimmung des Infekti- s . ; NSRS . 0
onsstatus méglich war als Aviditatsindex Al >60%: hinweisend auf tive antl-CMV-IgM-Tlter, mittlerer Al: 80,4%,
. . : - 0,5% der Falle: Ubertragung der Infektion auf das
Al (%) = (Absorption mit vergangene Infektion
X Neugeborene
Urea/ Absorption ohne
Urea) x 100 Bei 113 Patienten ohne Bestimmung des Infektions-
status: unterschiedliche IgM-Werte; mittlerer Al:
51,2%,
5/16 untersuchten Neugeborenen mit kongenitaler In-
fektion
Bagheri 6 Pati- Schwangere Frauen im dritten Kommerzielles CMV IgG | n.d. Vier von sechs Frauen: hohe Aviditat; Hinweis flr re-
[286] enten Trimester, mittleres Gestations- | Aviditats-EIA (Radim, aktivierte Infektion
alter: 23-43 Wochen mit positi- | Italy) zwei von sechs Frauen: niedrige Aviditat; Hinweis fiir
vem anti-CMV-IgM o -
akute Primérinfektion
Sonoyama | 100 Pa- | Schwangere Frauen mit positi- n.d. niedrige Aviditat: Al <35% 10 Frauen: niedriger Aviditatsindex < 30%,
[287] tienten | ven anti-CMV-1gG-Antikdrpern davon gebaren 5/10 Kinder mit kongenitaler Infektion

und positiven oder zweifelhaften
anti-CMV-IgM-Antikérpern und
deren Neugeborene

Darstellung der Aviditat
als Aviditatsindex

23 Frauen Aviditatsbestimmung vor der 23 Schwan-
gerschaftswoche; 7/23 mit Aviditatsindex < 30%;
4/7 brachten infizierte Neugeborene zur Welt

16 Frauen: hoher Aviditatsindex = 30%; davon
brachte keine ein infiziertes Neugeborenes zur Welt

9 Kinder mit kongenitaler Infektion; mittlerer Aviditats-
index: 16%

41 Kinder ohne kongenitale Infektion: mittlerer Avidi-
tatsindex: 66%
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tion, Patienten mit vergangener
Infektion

soziationsreagenz Urea
(8 Mol)

Prince 222 Schwangere Frauen mit Sero- ELISA mit Dissoziations- | Niedrige Aviditat: Al< 50% | Patientinnen mit Serokonversion in den letzten acht
[288] Sera konversion in den letzten acht reagenz: Urea (6 Mol) int didire Aviditat: Monaten: 72/73 Frauen: Al < 50% ( wenn Probe 16-
Monaten, mit vergangener CMV Darstell der Aviditit EI %T]ggtfre viditat. 120 Tage nach der letzten IgG negativen Probe ge-
Infektion, oder mit kiirzlicher o- alzrz\\(/eidlijtg?sin%rexw ita I sammelt wurde)
der vergangener Infektion und hohe Aviditat; Al >60% _— . — A
langanhaltend positiven anti- Al (%) = (OD mit Urea/ fa?;'i‘f]gt";)‘(”fggg/“ vergangener Infektion: 71/74: Avidi-
CMV-IgM-Antikorpern OD ohne Urea) x 100 = P00
Patientinnen mit langanhaltendem positivem IgM-
Wert: 41/64: niedriger Aviditatsindex
Korrelation zwischen der Hohe des IgM-Titers und
Aviditat festgestellt: 27/ 29 Sera mit IgM-Titer = 3,0
IU/ml: niedriger Aviditatsindex
Lutz 24 Pati- | Transplantationsempfénger: vor | ELISA-Kit (CMV Stat, n.d. Transplantationsempfanger seronegativ vor Trans-
[289] enten Transplantation seronegativ, In- | United Kingdom), Disso- plantation: mittlerer Aviditatsindex 18%
fektion durch Empfangsorgan o- | ziationsreagenz Urea (8 T lantati 4 it reaktivier aktiver |
der Bluttransfusionen;Transplan- | Mol), Messung der OD frlzjtnsp' an‘t?l |onsimg.?_r:g.e:jm| 8r§0a/ Ivier aktiver in-
tationsempfanger: vor Trans- bei 550 nm extion: mittierer Aviditatsindex 0
plantation seropositiv; mit aktiver N
L ; Darstellung der Aviditat
reaktivierter CMV-Infektion e
V! I als Aviditatsindex Al (%)
= OD mit Urea/ OD ohne
Urea x 100
Kanengis- | 79 Pati- | Schwangere Frauen mit positi- n.d. n.d. Alle Frauen: Aviditat = 65;
ser-Pines enten ven anti-CMV-IgM und Aviditats- bei 28 davon: Fruchtwasseruntersuchung,
[290] index = 65% alle 28 negativ fir CMV-DNA;
kein Neugeborenes mit kongenitaler Infektion
Gutiérrez 128 Pa- | Patienten mit primarer Infektion, | Indirektes ELISA-Kit 50% oder 55% fiir niedrige | Patienten mit primarer Infektion: 85,33 % niedrige Avi-
[291] tienten | Patienten mit reaktivierter Infek- | (Behring, Germany), Dis- | Aviditat ditat

Patienten mit reaktivierter Infektion oder vergangener
Infektion: keine niedrige Aviditat

Abkurzungen: CMV: Cytomegalievirus; OD: optische Dichte; Al: Aviditatsindex; RAI: relativer Aviditatsindex; PCR: Polymerasekettenreaktion; RFV: relativer Fluoreszenzwert
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Hier zeigt sich ebenfalls ein heterogenes Bild bei den untersuchten Patientengruppen.
Auch die Methode der Aviditatsbestimmung ist nicht einheitlich Gber alle Studien hin-
weg. 16 von 24 Studien stellen die Aviditat in Form des Aviditatsindex dar, eine Studie
verwendete den relativen Aviditatsindex und die restlichen Studien geben die Avidi-
tatswerte direkt an. Sechs Studien benutzen als Konzentration des Dissoziationsrea-
genz Urea bei der Aviditatsbestimmung sechs Mol. Sieben Studien verwenden Loésun-
gen mit acht Mol Urea und zwei Studien verwenden 4,5 Mol Urea. Bei neun Studien
wird die verwendete Konzentration nicht angegeben. Eine Darstellung der unterschied-

lichen Urea-Konzentrationen innerhalb der CMV-Studien findet sich in Abbildung 32.

Verwendete Urea-Konzentrationen der
Aviditatsstudien zu Infektion mit CMV

9; 38%

7;29%

2;8%

= 6 Mol Urea 8 MolUrea = 4,5MolUrea = keine Anganben

Abbildung 32: Darstellung der Urea-Konzentrationen der Aviditatsstudien zu Infektion mit CMV
(Gesamtzahl der Studien: n = 24)

Auch die Definition niedriger, moderater und hoher Aviditat ist in den meisten hier un-
tersuchten Studien heterogen. 12 von 24 Studien geben eine solche Definition an. In
drei Studien wird eine niedrige Aviditat mit einem Aviditatsindex < 50 Prozent, eine
moderate Aviditat mit einem Aviditatsindex zwischen 50 und 65 Prozent und eine hohe
Aviditat mit einem Aviditatsindex > 65 Prozent angegeben. Zwei Studien definieren
niedrige Aviditat mit einem Aviditatsindex < 35 Prozent, moderate Aviditdt mit einem
Aviditatsindex von 35 bis 45 Prozent und hohe Aviditat mit einem Aviditatsindex von >

45 Prozent. In den anderen Studien werden die unterschiedlichen Aviditaten jeweils
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anders definiert. Details dazu finden sich in Tabelle 48. Auch hier lasst die Heteroge-
nitat der Methodik und der untersuchten Patientengruppen keine Synthese aller Stu-

dien zur Aviditatsbestimmung bei Infektion mit CMV zu.

Auch unter dem Fokus der Roételninfektion werden fir die tabellarische Zusammenfas-
sung in diesem Kapitel nur Studien beriicksichtigt, welche die gleiche Methode zur
Aviditatsbestimmung verwenden; namlich ein ELISA-Verfahren mit dem Dissoziations-
reagenz Urea. Bei allen Studien wurde die Aviditat von IgG-Antikdrpern bestimmt. Die
Ergebnisse dieser zwolf Studien zu Aviditat und Infektion mit dem Rubella-Virus finden

sich zusammengefasst in Tabelle 49.
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Tabelle 49: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zu Aviditat und Infektion mit dem Rubella-Virus

nach Roételnimpfung, mit persis-
tierendem Rubella-IgM, oder mit
vergangener Rotelninfektion o-
der -impfung;

Patienten mit anderen akuten In-
fektionen, Patienten mit positi-
vem Rheumafaktor

der OD bei 450 nm

Darstellung der Aviditat als
relativer Aviditatsindex

relativer Aviditatsindex RAI
(%) = (OD mit Urea/ OD
ohne Urea) x 100

grenzwertige Aviditat:
RAI 40-60%

niedrige Aviditat: RAI < 40%

Autor/Re- Anzahl | Charakteristika der Patienten Bestimmung der Aviditat Definition niedriger, modera- | Ergebnisse der Studie
ferenz der Pa- ter und hoher Aviditat; Cut-
tienten/ off Werte
Sera
Akingbade | 66 Patienten mit klinisch manifes- ELISA mit Dissoziationsrea- | Cut-off Wert: Patienten mit klinischer Rotelninfektion und posi-
[292] Spei- ten Roételn mit Fieber und cha- genz Urea (6 Mol), Messung Al 60% tiven IgM-Antikdrpern: mittlerer Aviditatsindex:
chel- rakteristischem Ausschlag, Ru- der OD mit 450 nm und 620 von 0 33,7%
b bella-IgM-Antikd itiv od . Lo . .
proven n:this PKOIper postiv oter | mm Patienten mit klinischer Rételinfektion und nega-
Darstellung der Aviditat als tiven IgM-Antikdrpern: mittlerer Aviditatsindex
Aviditatsindex von 75,3%
Al (%) = (OD mit Urea)/ (OD
ohne Urea) x 100
Thomas 171 Pa- | Patienten mit Rotelninfektion, ELISA mit Dissoziationsrea- | positiv fir niedrig avide Anti- | Sera, <3 Monate nach Beginn der Infektion ent-
[293] tienten/ | Seraim Zeitraum von einem genz Urea (8 Mol) korper wenn Al < 30% nommen: 0% niedrige Aviditat
206 Tag bis 2,5 Jah h der In- - . S .
Sera feéllft]io*ser;tno;éeegac erin Darstellung der Aviditat als grenzwertig wenn Al = 30% Sera fUnf bis sieben Monate nach dem Beginn
Aviditatsindex aber < 50% der Krankheit entnommen: 21% eine niedrige
. . . Aviditat
Al (%) = (mittlere OD mit negativ wenn Al > 50% vidi
Urea/ mittlere OD ohne
Urea) x 100
Wandinger | 161 Schwangere Frauen: mit akuter ELISA mit Dissoziationsrea- | hohe Aviditat: RAl > 60% Schwangere Frauen mit akuter Primarinfektion
[108] Sera Primérinfektion, 3-16 Wochen genz Urea (5 Mol), Messung und 3-16 Wochen nach Impfung: ausschlief3lich

niedrige Aviditat

schwangere Frauen mit persistierendem IgM o-
der vergangener Infektion oder Impfung: 48/50
Féallen bzw. 39/40: hohe Aviditat

Patienten mit anderen Infektionen sowie Patien-
ten mit positiven Rheumafaktoren: 28/30 Fallen
hohe Aviditat
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Hofmann 449 Pa- | Schwangere Frauen mit positi- Enzymimmunoassay (En- niedrige Aviditat: Al <0,3 426 Frauen: hohe Aviditat; Hinweis auf Impfung
[295] tienten, | vem IgM-Titer, 80% davon mit zygnost Dade-Behring, Ger- tioe Aviditat: oder vergangene Infektion
512 positiver Roteln Impfanamnese many), Dissoziationsreagenz grenzwertige Aviditat: o . e
Sera Urea Al 0,3-0,5 40 Frauen: niedrige oder zweifelhafte Aviditat: in
hohe Aviditat: Al > 0.5 Kombination mit positivem IgM-Titer: akute In-
Darstellung der Aviditat als ohe Aviditat. ' fektion
Aviditatsindex
Al= (OD mit Urea)/ (OD ohne
Urea)
Enders 156 Pa- | Patienten mit kiirzlicher Priméar- Rubella ELISA-Kit (En- Al-Werte unter 30%: Patienten mit kiirzlicher Primarinfektion: eine
[296] tienten/ | infektion, zygnost), Dissoziationsrea- akute Infektion Woche nach Infektionsbeginn: Al < 20%,
251 Patienten, die gegen Rételn ge- | genz Urea (8 Mol), photo- 2-4 Wochen nach Infektionsbeginn: Al 4%-39%,
Sera impft wurden, metrische Messung bei 405 in der 6. bis 38. Woche nach Infektionsbeginn:
Patienten, die trotz erfolgreicher | nm Al 60-100%
Impf it Rételn infiziert wur- . . . .
drgﬁ ung mit =otetn inflziert wur Darstellung der Aviditat als geimpfte Patienten: 17 Tage bis 2,5 Monate
N I Aviditatsindex nach Impfung: Al < 30%
Patienten mit Rételnembryopa- . ’ .
thie, schwangere Frauen mit po- | Al (%) = (OD mit Urea/ OD acht Monate bis 14 Jahre nach Impfung: 40-85%
sitivem Rubella-IlgM unklarer ohne Urea) x 100 Patienten mit Rételninfektion trotz Impfung: Al
Genese 81-100%
Patienten mit Rételnembryopathie: Al 45-90%
schwangere Frauen mit positivem Rubella-IgM
unklarer Genese: Al 49-100%
Rousseau | 64 Sera | Patienten mit primarer Infektion, | ELISA mit Dissoziationsrea- | niedrige Aviditat: Al <30% hohe Korrelation zwischen Sera mit niedrigem
[297] Patienten mit vergangener Infek- | genz Urea derate Aviditat: Aviditatsindex und primarer Infektion sowie zwi-
tion, Patienten mit Reinfektion Darstell der Aviditit al 21|o3§r5aotg/ viditat: schen Sera mit hohem Aviditatsindex und ver-
trotz Impfung arstellung der Aviditat als Rkl gangener Infektion
Aviditatsindex hohe Aviditit > 50%
. ohe Avidita 0 Rotelnreinfektion bei geimpften Patienten: hoher
Al (%)= (OD mit Urea/OD A
Aviditatsindex
ohne Urea) x 100
Wilson 31 Sera | Patienten mit Rotelninfektion, ELISA mit Dissoziationsrea- Al >40%: hohe Aviditat, auf ansteigender Aviditatsindex, je langer der Be-
[107] Entnahme der Sera zu unter- genz Urea (8 Mol), Messung | vergangene Infektion hinwei- | ginn der Infektion zurlicklag

schiedlichen Zeitpunkten nach
Beginn der Infektion

der OD bei 405 nm

Darstellung der Aviditat als
Aviditatsindex

Al (%) = (OD mit Urea/ OD
ohne Urea) x 100

send
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Thomas 44 Pati- | Patienten mit symptomatischer ELISA mit Dissoziationsrea- | n.d. Patienten mit symptomatischer Priméarinfektion
[299] enten/ Priméarinfektion (IgM positiv), Pa- | genz Urea (8 Mol), Messung und IgM-Titer = 30 a.u.: mittlerer Al: 33%,
58 Sera | tienten mit asymptomatischer der OD bei 490 nm bei IgM-Titer < 30 a.u.: mittlerer Al: 42%
Zilrgﬁrlfgosn (IgM pOSItIY)’ Pat!en- Al= (OD mit Urea/ OD ohne Patienten mit asymptomatischer Reinfektion und
ymptome mit persis- . X
tierendem IgM far zwei bis sie- Urea) x 100 IgM-Tlter 2 30 a.u.: mlttle_rer Al: 48%
bei IgM-Titer < 30 a.u. mittlerer Al: 65%
ben Monate 9
Bei Patienten ohne Symptome mit persistieren-
dem IgM: mittlerer Al: 55%
Herne 3 Pati- Kinder mit kongenitalem Rételn- | ELISA-Kit (Labsystems), Dis- | Methode 1) Sera zwischen dem dritten Lebenstag und dem
[300] enten/ syndrom, Entnahme der Sera soziationsreagenz: Urea (6 niedrige Aviditat: < 15%, dritten Lebensmonat entnommen: Aviditatsindex
6 Sera | zwischen dem dritten Lebenstag | Mol) grenzwertige Aviditat: von 8%, 12%, und 46%
I - 0,
323 g\?v?gcdhrg;egelﬁbz?sumngnsaltj I\/_Iethode_ 1) Endpunktve_rha[t- ﬁghzes,é/ﬁ/’iditat: > 250 Sera zwischen Qe_n] 2_3. und 31. Lebensmonat
Lebensmonat nis: Bestimmung der Aviditat enthommen: Aviditatsindex von 21% und 34%
durch Endpunktverhaltniss Methode 2)
von zwei Antikdrpertitrations- | niedrige Aviditat: Al < 25%,
kurven, eine mit Urea, eine grenzwertige Aviditat:
ohne Urea Al 26-40%,
L o
Methode 2) Aviditatsin- hohe Aviditat: Al >40%
dexmethode: Absorption der
Proben mit Urea (8M) oder
ohne
Hedman 64 Pati- | Patienten mit sicherer Primérin- | ELISA, Dissoziationsreagenz | niedrige Aviditat: Al < 30% Patienten mit sicherer Primarinfektion: 18/20 mit
[301] enten/ fektion, Patienten mit Verdacht Urea (8 Mol), . A niedrigem Al
92 Sera | auf Primérinfektion, Patienten intermediare Aviditat:

mit Reinfektion bei positivem
Impfstatus, Patienten mit Parovi-
rus-B19-Infektion, Patienten bei
denen eine Primarinfektion mit
Rubella-Virus auszuschliel3en
ist, alle Patienten mit positivem
oder zweifelhaften IgM-Antik6-
per-Titer

Darstellung der Aviditat als
Aviditatsindex

Al (%) = ( OD mit Urea/ OD
ohne Urea) x 100

30-50%
hohe Aviditat: Al >50%

Patienten mit Verdacht auf Primarinfektion:
11/14 mit niedrigem Al

Patienten mit hohem Al: Primarinfektion ausge-
schlossen
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die nicht in den letzten sechs
Monaten vor der Probenent-
nahme gegen Rételn geimpft
wurden

dica), Dissoziationsreagenz
Urea (8 Mol)

Darstellung der Aviditat als
Aviditatsindex

Prozentsatz von IgG-Antiru-
bellaantikérpern mit Urea/

Prozentsatz von IgG-Antiru-
bellaantikbrpern ohne Urea

Hedman 189 Pa- | Sera von Patienten mit akuter EIA, Dissoziationsreagenz n.d. Sera von Patienten mit akuter oder konvaleszen-
[113] tienten/ | Infektion oder genesenden Pati- | Urea (8 Mol), Messung der ter Infektion, (33 Tage nach Krankheitsbeginn
275 enten, zwischen vier und 33 Ta- | OD bei 405 nm entnommen): Aviditatsindex von < 30%,
Sera gen bzw. 70 und 310 Tagen Sera 70-310 Tage nach Krankheitsbeginn ent-
nach Beginn der Infektion ent- nommen: Aviditatsindex = 50%,
nommen mittlerer Aviditatsindex finf Monate nach Beginn
. . " der Krankheit: 70%
Sera von P.a_yenten mit langfristi- Patienten mit langfristiger Immunitat ohne Symp-
ger Immunitat ohne Symptome tome: mittlerer Aviditatsindex: 75%
Gutiérrez 75 Pati- | Patienten mit kirzlicher Rotel- indirektes ELISA-Kit (ETI- n.d. Patienten mit kiirzlicher Rételninfektion: Anteil
[302] enten ninfektion, gesunde Patienten RUBEK-G®, Sorin Biome- an Antikdrpern mit niedriger Aviditat:

67,3% + 21,8%

gesunde Patienten, die nicht in den letzten
sechs Monaten vor der Probenentnahme gegen
Roteln geimpft wurden: Anteil an Antikérpern mit
niedrigem Aviditatsindex:19,8% + 16,9%

Abkurzungen: ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay; OD: optische Dichte; Al: Aviditatsindex; RAI: relativer Aviditatsindex
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Bei diesen zwolf Studien ist ebenfalls eine Heterogenitat der eingeschlossenen Pati-
entengruppen festzustellen. Ebenfalls ist die Methodik der Aviditatsbestimmung unein-
heitlich. Die Stoffmengenkonzentration des Dissoziationsreagenz Urea belauft sich in
sieben Studien auf acht Mol, in zwei Studien auf sechs Mol und in einer Studie auf funf
Mol. Zwei Studien geben keine Stoffmengenkonzentration an. Dies ist in Abbildung 33

graphisch verdeutlich.

Verwendete Urea-Konzentrationen der Aviditatsstudien
zu Infektion mit dem Rubella-Virus

2;17%

o A

2;17%

7;58%

= 6 Mol Urea 8 Mol Urea = andere Konzentrationen = keine Angaben

Abbildung 33: Darstellung der Urea-Konzentrationen der Aviditatsstudien zu Infektion mit dem Rubella-Virus;

(Gesamtzahl der Studien: n = 12)

Elf der zwdlf Studien geben die Aviditat in Form des Aviditatsindex an. Eine Studie
beschreibt die Aviditat als relativen Aviditatsindex. Die Definition der niedrigen, mode-
raten und hohen Aviditat ist in drei Studien folgendermalf3en festgelegt: niedrige Avidi-
tat entspricht einem Aviditatsindex von < 30 Prozent, moderate Aviditat entspricht ei-
nem Aviditatsindex von 30 bis 50 Prozent, hohe Aviditat entspricht einem Aviditatsin-
dex von > 50 Prozent. Alle anderen Studien haben jeweils unterschiedliche Werte,
oder geben keine Definition an. Auch bei diesen Studien erlaub die heterogene Stu-

dienlage keine Gesamtsynthese.
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3.2.3.3  Ergebnisse der einzelnen Studien zu Aviditd  tsbestimmung und

Impfung

Wie bereits in Abbildung 29 dargestellt, zeigt sich eine groRe Heterogenitat beztglich
der Erreger, gegen welche in den eingeschlossenen Studien eine Immunisierung
durchgefuhrt wurde. Auch wurde die Antikdrperaviditat unter verschiedenen Gesichts-
punkten beleuchtet. Sechs Studien thematisieren den Zusammenhang zwischen pri-
maren und sekundaren Impfversagern und der Bestimmung der Antikdrperaviditat. In
jeder dieser Studien wurde die Aviditat der Antikdrpersubklasse IgG mit Hilfe eines
ELISA-Verfahrens unter Verwendung des Dissoziationsreagenz Urea verwendet. Drei
Studien thematisieren Impfungen gegen das Mumpsvirus; eine inhaltliche Zusammen-
fassung bietet Tabelle 50. Weitere drei Studien behandeln Impfungen mit dem Ma-
sernvirus. Eine Zusammenfassung der Kernaussagen der Studien dazu bietet Tabelle
51.
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Tabelle 50: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zu Aviditatsbestimmung und Impfung gegen das Mumpsvirus

Mumpsinfektion mindestens ein
Jahr zuvor

7 Patienten mit kuirzlicher MMR
Impfung

14 Patienten mit Impfversagen:
klinische Symptome einer Infek-
tion bei positiver Impfanamnese
mit MMR oder monovalentem
Impfstoff zwei oder mehr Jahre
zuvor

6 Patienten mit wiederkehrender
Parotitis mit positiver Impfanam-
nese

ditat als Aviditatsin-
dex

Aviditat (%) =
(Urea-behandelte
OD/ unbehandelte
OD) x 100

Autor/ Anzahl | Charakteristika der Patienten Bestimmung der Definition niedri- Ergebnisse der Studie
Referenz der Pa- Aviditat ger, moderater
tienten und hoher Avidi-
tat; Cut-off-Werte
Sanz-Mo- 39 Alle Patienten: IgM positive ELISA (Enzygnost, Hohe Aviditat: Al Mittlerer Al bei ungeimpften Patienten: 22%
reno[103] Mumpsinfektion; 9 Patienten: nicht | Dade Behring), Dis- | =2 32% . o . . . .
geimpft, 22 Patienten: eine Dosis soziationsreagenz: gnzltgi/rer Al bei einfach mit MMR-Impfstoff geimpften Patienten:
MMR-Kombinationsimpfstoff, 8 Urea (4,5 mol/l) 70
Patienten: zweite Dosis mit ' mittlerer Al bei zusatzlich mit einer zweiten Dosis Mumpsvakzin
; Darstell der Avi- . ;
Mumpsimpfstoff (Jeryl-Lynn di?é;ts aﬁsug\sjidi'ceéirtsixl- geimpften Patienten: 48,5%
Strain) wahrend eines Mumpsaus- . . . o .
bruchs dex beiden geimpfte Patientengruppen: signifikant héherer Al auf als
Al= Prozentsatz der ungeimpfte Gruppe
Absorption mit Sekundares Impfversagen: Anwesenheit von IgG-Antikérpern, Al
Urea/ Prozentsatz von = 32%, positive Impfanamnese und gesicherte Infektion
der Absorption ohne ) . . .
Urea 95,5% der einfach geimpften und 75% der zweifach geimpften
erkrankten Patienten mit positiver Impfanamnese: Al = 32%
Narita 76 29 Patienten mit primarer Mumps | ELISA mit Dissozia- | Niedrige Aviditat: Patienten mit priméarer Infektion: mittlerer Al: 10,3 +7,3%
[372] Infektion, ohne positive Impfanam- | tionsreagenz Urea Aviditat <31% . . . .
nese (6M) hon ) Patienten mit vergangener Mumpsinfektion:
. . ohe Aviditat: Avi- | mittlerer Al: 46,6 +5,4%
20 Patienten mit vergangener Darstellung der Avi- | ditat = 32%

Patienten mit kiirzlicher MMR-Impfung mittlerer Al: 7,5%

Patienten mit primarem Impfversagen (definiert durch positive
IgM-Antikdrper und niedrigen Aviditatsindex) mittlerer Al: 10,5%

Patienten mit sekundérem Impfversagen (definiert durch positi-
ven IgM-Antikdrper und hohen Aviditatsindex)
mittlerer Al: 61,5%
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Park [374]

41

15 Patienten mit klinischer
Mumpsinfektion, 11 davon mit po-
sitiver Impfanamnese, einer davon
mit Priméarinfektion, drei mit einer
anderen Infektionen als Mumps
trotz des klinischen Bildes

26 klinisch gesunde Patienten, 17
davon mit positiver Impfanam-
nese, 4 mit vergangener Infektion,
4 mit vergangener Parotitis, 5 mit
subklinischer Infektion

Anti-Parotitis Virus-
IgG-Kit (Dade-Beh-
ring Germany), Dis-
soziationsreagenz
Urea (6 Mol)

Darstellung der Avi-
ditat als Aviditatsin-
dex

Al (%) = (Urea-be-

handelte OD/ unbe-
handelte OD) x 100

Niedrige Aviditat:
Al < 32%

hohe Aviditat:
Al 2 32%

11 Patienten welche als Impfversager gelten, mit klinischer In-
fektion und positiver Impfanamnese: mittlerer Aviditatsindex von
64,75%

26 klinisch gesunde Patienten mit positiver Impfanamnese: mitt-
lerer Aviditatsindex von 19,22%

4 Patienten mit vergangener Infektion: mittlerer Aviditatsindex
von 31,55%

5 Patienten mit subklinischer Infektion: mittlerer Aviditatsindex
von 44,78%

Abkirzungen: MMR: Masern-Mumps-Rételn; Al: Aviditétsindex; OD: optische Dichte; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay;

Tabelle 51: Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Studien zur Bestimmung der Antikdrperaviditat und Impfung gegen das Masernvirus

mit dokumentierter positiver
Impfanamnese, 19 ohne do-
kumentiere Impfung

Bio)

Darstellung der
Aviditat als Avidi-
tatsindex

Al= (OD mit Avidi-
tatsreagenz/ OD
mit Waschpuffer)

grenzwertige Avi-
ditat:
Al 45-49%

hohe Aviditat:
Al >50%

Autor und Anzahl | Charakteristika der Patien- Bestimmung der Definition niedri- Ergebnisse der Studie
Referenz der Pa- | ten Aviditat ger, moderater
tienten/ und hoher Avidi-
Sera tat; Cut-off-Werte
Hickman 27 27 Patienten mit bestatigter | ImmunoWELL ru- Niedrige Aviditat: 2/8 Patienten mit bestatigter Maserninfektion und positiver Impfanam-
[367] Maserninfektion, davon 8 beola Assay (Gen- | Al <45% nese: niedrige Aviditat: primares Impfversagen

6/8 Patienten: hohe Aviditat (mit einem mittleren Aviditatsindex von
62,5%): sekundares Impfversagen

13/19 Patienten ohne Impfanamnese: niedrige Aviditat (mit einem mitt-
leren Aviditatsindex von 18,9%): primare Immunantwort

6/19 Patienten: hohe oder zweifelhafte Aviditat: Reinfektion oder nicht
dokumentierte vorausgegangene Impfung
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Al (%) = (mittlere
OD mit Urea/ mitt-
lere OD ohne
Urea) x 100

Paunio 129 129 Impfversager mit positi- | EIA, Dissoziations- | Niedrige Aviditat: Bei Impfversagern mit nur einer Impfdosis: 7% mit hohem Aviditatsin-
[369] ver Impfanamnese und ge- reagenz: Urea (6 0-15% dex
;Igggrr]tgnlgﬁli(gﬁenh?::%ﬁer Mol) grenzwertige Avi- | bei Patienten mit zwei Impfdosen: 89% mit hohem Aviditatsindex
e A
von 15 Monaten eine Imp- Da_rs_tgllung de_r . ditat: 16-25%
fung mit dem MMR-Impf- g‘:‘s‘mgéf's Avidi= | ohe Aviditat: 26-
stoff, einige Patienten er- 100%
hielten eine zweite Dosis im | Al (%) = (Titer mit
Alter von 10 Monaten bis 19 | Urea/ Titer ohne
Jahren Urea) x 100
Pannuti 159 Alle Patienten mit positiven ELISA mit Dissozi- | Niedrige Aviditat: Von 107 Patienten mit negativer Impfanamnese: 104 positive IgM-Anti-
[104] IgM-Antikdrpern und Maser- | ationsreagenz Al <30% korper und negative IgG-Antikdrper oder niedriger Aviditatsindex; Inter-
ninfektion. 107 Patienten Urea, Messung der pretation primare Immunantwort
mit negativer Impfanam- OD bei 492nm . . - . . i,
nese, 52 mit positiver Impfa- von 52 I_quuenten mit posrglver Impfan_amnese. 25 P_atle_nten p_o_S|E|ve _
namnese Darstellung der IgM-Antikdrper und negative IgG-Antikdrper oder niedrige Aviditat (pri-
Aviditat als Avidi- mare Immunantwort, primares Impfversagen)
tatsindex

27 geimpfte Patienten: hohe IgG-Titer und hohe Aviditat; Interpretation:
sekundare Immunantwort mit sekundarem Impfversagen

Abkurzungen: Al: Aviditatsindex; OD: optische Dichte; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay

145




3.2.4 Ergebnissynthese und Metaanalyse

Die Bestimmung der Antikdrperaviditat wird haufig verwendet, um zwischen akuten
oder chronischen Infektionen beziehungsweise primaren oder sekundaren Infektionen
unterscheiden zu kénnen [345]. Hierbei entspricht eine niedrige Aviditat einer akuten
oder auch priméaren Infektion und eine hohe Aviditat einer chronischen oder auch se-
kundaren Infektion [100, 291, 350] oder einer Antikorperreifung nach primarer Infek-
tion. Dies lasst Ruckschlisse auf vorangegangene Immunitatsentwicklung ziehen. Wie
in den vorherigen Kapiteln herausgearbeitet, gibt es keine einheitliche Definition von
niedriger, moderater oder hoher Aviditat.

Um eine Gesamtaussage Uber die Signifikanz der Unterscheidung zwischen akuten
und chronischen, sowie primaren und sekundaren Infektionen anhand der H6he des
Aviditatsindex treffen zu kénnen, wurde jeweils der mittlere Aviditatsindex fir beide
Falle anhand des gewichteten Mittelwertes ermittelt. Flr Infektionen mit Toxoplasma
gondii wurden die Werte aus drei Studien gemittelt [267, 269, 270], fur Infektionen mit
dem Cytomegalievirus konnten sechs Studien zusammengefasst werden [99, 114,
117, 284, 285, 289]. Fur Infektionen mit HIV fanden sich vier Studien aus denen ein
Mittelwert berechnet werden konnte [100, 305, 306, 308]. Funf Studien, welche Infek-
tionen mit dem Hepatitis-C-Virus thematisierten, wurden bearbeitet [321-325], sowie
vier Studien zu Infektionen mit dem Dengue-Virus [101, 121, 329, 330]. Alle Arten von
Infektionen zeigten einen statistisch hochsignifikanten Unterschied (p < 0,0001) im ge-
wichteten Mittelwert des Aviditatsindex zwischen akuter oder chronischer Infektion be-
ziehungsweise primarer oder sekundarer Infektion. Eine Gegenuberstellung der Werte
findet sich in Tabelle 52. Bei der Berechnung der gewichteten Mittelwerte wurde darauf
geachtet, dass die Studien, aus denen die Werte berechnet wurden, die gleiche Me-
thodik in der Bestimmung des Aviditatsindex verwendeten und den Aviditatsindex in
der gleichen Einheit angaben. Die Werte des Aviditatsindex der HIV-Studien wurden
nicht in Prozent angegeben daher erfolgte keine Multiplikation mit dem Faktor 100 bei

der Berechnung des Aviditatsindex.
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Tabelle 52: gewichteter Mittelwert des Aviditatsindex von akuten/priméren Infektionen und chronischen/sekun-
daren Infektionen fiir Infektionen mit Toxoplasma gondii, Cytomegalievirus, HIV, Hepatitis-C-Virus und Dengue

Virus

o S T Gewichteter Mittelwert
und Standardabweichu und Standardabweichung | Statistische Signifikanz | Anzahl der Studien (n) zur
Art der Infektion Sy S ne des Aviditatsindex fur anhand des t-Tests fur Errechnung der
des Aviditatsindex fir 2 = " .
L i chronische/sekunddre |unverbundene Stichproben Mittelwerte
akute/primare Infektion g
Infektion

Toxoplasma gondii 289%+79% 51,2%+ 4,1% p<0,0001 n=3
Cytomegalievirus 267%+66% 828%+41% p <0,0001 n=
Dengue-Virus 29,9%+8,1% 71,1% +9,4% p <0,0001 n=4
Hepatitis-C-Virus 172%+51% 943%+61% p<0,0001 n=
HIV 052 +0,09 0,94 0,09 p <0,0001 n=4

Graphisch verdeutlicht sind diese Unterschiede der mittleren Aviditatsindices in Abbil-
dung 34 und Abbildung 35.

Gewichtete Mittelwerte der Aviditatsindices bei akuten/priméren Infektionen
und chronischen/sekundéaren Infektionen

120

100

80

60

gewichteter Mittelwert des Aviditatsindex (%)

Art der Infektion

P<0,0001

[
40
0

Toxoplasma gondii

P<0,0001

m akute/primare Infektion

Cytomegalievirus

Hepatitis-C-Virus

P<0,0001

I

® chronische/sekundare Infektion

Dengue-Virus

P<0,0001

Abbildung 34: Gewichtete Mittelwerte der Aviditatsindices bei akuten/primaren und chronischen/sekundéaren
Infektionen mit Toxoplasma gondii (n = 3), Cytomegalievirus,(n = 6), Hepatitis-C-Virus (n = 5), Dengue-Virus
(n = 4); mit n = Anzahl der Studien
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Gewichtete Mittelwerte der Aviditatsindices bei kirzlich
erfolgter und langer bestehender HIV Infektion

1,2
P<0,0001

0,8

0,6

0,4

0,2

gewichteter Mittelwert des Aviditatsindex

kiirzlich erfolgte Infektion langer bestehende Infektion

Art der Infektion

Abbildung 35: Gewichtete Mittelwerte bei kiirzlich erfolgter und langer bestehender Infektion mit HIV ( n=
4); mit n = Anzahl der Studien
Allgemein ist ein bereits etabliertes Verfahren zur Sicherung einer akuten oder pri-
maren Infektion die Bestimmung der Immunglobulinklasse IgM [88]. Jedoch lasst sich
in manchen Fallen trotz negativer IgM-Werte eine frische Infektion nicht sicher aus-
schlieRen, beziehungsweise kann auch eine IgM-Positivitat bei einer sekundaren oder
chronischen Infektion auftreten [96]. Hinsichtlich der Aviditat von IgG-Antikdrpern,
spricht ein niedriger Wert meist fur eine akute oder priméare Infektion. Da sowohl IgM-
Positivitat als auch ein niedriger Aviditatswert von IgG-Antikérpern fir eine akute In-
fektion stehen, wurde ein statistischer Zusammenhang zwischen dem gemeinsamen
Auftreten dieser Parameter hergestellt. Fur die Erreger Toxoplasma gondii und Cy-
tomegalievirus wurde dieser Zusammenhang daher mit Hilfe der Odds-Ratio und des
positiven pradiktiven Wertes untersucht. Die Odds-Ratio wurde dabei aus dem Quo-
tenverhaltnis zwischen niedrigem Aviditatsindex beziehungsweise nicht-niedrigem
Aviditatsindex und IgM positiven beziehungsweise IgM negativen Proben errechnet.
Wie genau niedrige Aviditat beziehungsweise IgM-Positivitat innerhalb der einzelnen
Studien definiert wurde, ist in Tabelle 53 dargestellt. Auch die Definitionen von akuter
beziehungsweise primarer Infektion und chronischer beziehungsweise sekundarer In-
fektion sind bei den bearbeiteten Studien nicht vollkommen einheitlich. Eine Ubersicht
uber diese Definitionen bietet daher Tabelle 54.
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Tabelle 53: Darstellung der Methode der Aviditatsbestimmung und Definition der Aviditéat sowie der IgM Positi-
vitat in den zur Berechnung der Odds-Ratio verwendeten Studien

Autor/Referenz Methode der Aviditatsbestimmung Definition niedriger, moderater, hoher | Definition
Aviditat; Cut-off Wert IgM-Positivi-
tat
Cytomegalievirus
Dollard [125] Vidas IgG-Aviditatstest (bio- hohe Aviditat: Al = 0.7, auf vergan- > 0,9 UA/mI;
Mérieux), Dissoziationsreagenz gene Infektion hinweisend, Vidas CMV-
Urea (6 Mol); Al (%) = OD mit Urea/ | niedrige Aviditat < 0.7 auf kirzliche In- | IgM-Test
OD ohne Urea fektion hinweisend
Prince [288] ELISA mit Dissoziationsreagenz: niedrige Aviditat: Al< 50%, Indexwert >
Urea (6 Mol); Al (%)= (OD mit Urea/ | intermediare Aviditat: Al 51-59%, 1,1;IgM
OD ohne Urea) x 100 hohe Aviditat: Al >60% ELISA,
Trinity Bio-
tech
Macé [283] Enzygnost CMV IgG-Kit, Dissoziati- | niedrige Aviditat: Al < 30%, hoch ver- | Enzygnost-
onsreagenz Urea (8 Mol); dachtig auf kirzliche Priméarinfektion, | CMV-IgM-Kit
Al= (Absorption mit Urea / Absorp- | intermediare Aviditat: Al 30-70%,
tion ohne Urea) x 100 hohe Aviditat: Al >70%, nicht-kirzlich
erfolgte Primérinfektion
Toxoplasma
gondii
Ashburn [111] ELISA, Dissoziationsreagenz: Urea | niedrige Aviditat: < 15%, IgM ELISA;
(6 Mol); Al = (OD mit Urea / OD grenzwertige Aviditat: 15-30%, Organon
ohne Urea) hohe Aviditat > 30% Technika
Liesenfeld [271] | T. gondii IgG-Aviditats-EIA (Labsys- | niedrige Aviditat: < 15% >2,0; IgM
tems), Dissoziationsreagenz: Urea | grenzwertige Aviditat: 15-30% ELISA
hohe Aviditat: > 30%
Jonyson [267] IgG-Aviditats-ELISA, Dissoziations- | niedrige Aviditat: < 30%, IgM ELISA
reagenz: Urea (6M); Aviditat (%) = | hohe Aviditat = 40%
(OD mit Urea/ OD ohne Urea) x 100

Tabelle 54: Ubersicht der Definitionen von akuter/primarer beziehungsweise chronischer/sekundarer Infektion
der Studien zur Berechnung der gewichteten Mittelwerte

Autor/Referenz

Definition akute/priméare Infektion

Definition chronische/sekundéare Infektion

Toxoplasma gondii

Joynson [267]

akute Infektion: klinische Definition: Beginn
der Lymphadenopathie < 3 Monate

chronische Infektion: klinische Definition:
Beginn der Lymphadenopathie > 3 Monate

Paul [270]

akute Infektion: Anitoxoplasma-IgG und IgM
positiv bei negativem Ergebnis in vorheriger
Probe, oder steigende 1gG-Titer

chronische Infektion: Zeitverlauf durch-
schnittlich 13 Monate nach erster positiver
Serologie, oder abfallende IgG-Titer + IgM
Positivitat

Jenum [269]

akute Infektion: Serokonversion, positiv fiir
Antitoxoplasma-IgG und IgM bei vorheriger
Negativitat

chronische Infektion:
IgG positiv, IgM negativ

CMV

Eggers [285]

primére Infektion: serologische Definition:
CMV-lgG-Serokonversion bei vorheriger ne-
gativer Probe, oder Mikroneutralisationstest:
Fehlen von neutralisierenden Antikérpern

sekundare Infektion: gesicherte vorausge-
gangene Infektion mit negativen IgM-Anti-
korpern

Seo [284]

n.d.

Serologische Definition: IgG-Positivitat +
IgM-Positivitat
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Bodéus [99]

Serokonversion innerhalb der letzen 3 Mo-
nate: IgG- und IgM-Positivitat bei zuvor ne-
gativen Patienten

Serologische Definition:
IgG positiv, IgM negativ

Grangeot-Keros
[114]

Serokonversion: IgG- und IgM-Positivitéat bei
zuvor negativen Patienten

Serologische Definition: spezifisches IgG
positiv, IgM negativ

Lutz [289]

Serokonversion bei zuvor negativen Patien-
ten, IgM positiv, Virusisolation

Reaktivierte Infektion: bestehende IgG-Se-
ropositivitdt mit ansteigenden Titern

Lazzarotto [117]

Serokonversion bei zuvor negativen Patien-
ten, Virusisolation aus Urin, Blut oder Saliva

Serologische Definition: spezifisches IgG
positiv, + IgM negativ

negativ)

HIV

kirzliche Infektion: innerhalb von 6 Monaten | langer bestehende Infektion: mehr als 1
Suligoi [305] nach Serokonversion (Western Blot und Jahr nach Serokonversion

PCR positiv, zuvor negativ)

kurzliche Infektion: innerhalb von 6 Monaten | langer bestehende Infektion: mehr als 6 Mo-
Suligoi [306] nach Serokonversion (Western Blot und nate nach Serokonversion

PCR positiv, zuvor negativ)

Serokonversion innerhalb der letzen 6 Mo- | Serokonversion vor mehr als 48 Monaten
Re [308] nate (Western Blot und PCR positiv, zuvor | (Western Blot und PCR positiv, zuvor nega-

tiv)

Chawla [100]

Serokonversion innerhalb der letzen 262
Tage (Western Blot und PCR positiv, zuvor
negativ)

Serokonversion vor mehr bis zu 32 Monaten
(Western Blot und PCR positiv, zuvor nega-
tiv)

Hepatitis-C-Virus

Gaudy-Graffin
[325]

akute Infektion: HCV-Antikorper positiv, zu-
vor negativ

chronische Infektion: anti-HCV-IgG positiv
und HCV-RNA positiv fir mehr als 6 Monate

Klimashevskaya
[324]

akute Infektion: Serokonversion, anti-HCV-
Antikdrper positiv

chronische Infektion: anti-HCV positiv, HCV-
RNA positiv

Kanno [323]

akute Infektion: IgG-anti-HCV Serokonver-
sion

chronische Infektion: IgG-anti-HCV positiv,
HCV-RNA positiv

Shepherd [322]

akute Infektion: HCV-PCR positiv, anti-HVC
positiv 4 bis 6 Monate nach einer zuvor ne-
gativen Probe

chronische Infektion: anti-HCV und HCV-
PCR positiv fur > 1 Jahr

Ward [321]

akute Infektion: anti-HCV Serokonversion,
erste 300 Tage nach Serokonversion

chronische Infektion: mehr als 300 Tage
nach Serokonversion

Dengue-Virus

Domingo [101]

primére Infektion: IgM positiv,IgG negativ,
positive Virus-DNA-PCR

sekundare Infektion: IgG positiv, positive Vi-
rus-DNA-PCR, + IgM positiv

de Souza [121]

primare Infektion: negatives IgG gefolgt in
der ersten Probe gefolgt von Serokonver-
sion wenigstens 4 Tage nach Krankheitsbe-
ginn

sekundare Infektion: positives I1gG in der
ersten Probe

Matheus [330]

Klassifikation durch Hemaglutination-Inhibiti-
onstest, Ergebnisse nach WHO-Kriterien in-
terpretiert

Klassifikation durch Hemaglutination-Inhibiti-
onstest, Ergebnisse nach WHO-Kriterien in-
terpretiert

Aus der so entstandenen Vierfeldertafel wurde auch der positive pradiktive Wert ab-

geleitet. Fur eine Infektion mit dem Cytomegalievirus ergab sich eine Gesamt-Odds-

Ratio von 16,4. Das heil3t bei Patienten mit positiven IgM-Antikérpern ist die Odds-

Ratio also 16-mal héher eine niedrige IgG-Aviditat aufzuweisen, als bei Patienten mit

nicht-positiven IgM-Antikérpern. Die Heterogenitatsvarianz der Metaanalyse lag bei

0,290 mit einem Heterogenitats-p-Wert von 0,194. Ware dieser p-Wert < 0,05, dann

lage eine signifikante Heterogenitat vor [164]. Ebenso liegt die Heterogenitatsmalizahl

1> mit 38,9 in einem Bereich von < 50. Dies bekraftigt weiterhin das Vorliegen keiner
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signifikanten Heterogenitat [164]. Die Definitionen dieser Heterogenitadtsmaldzahlen

sind in Kapitel 2.4.5 genauer beschrieben.

Tabelle 55: Heterogenitatsmal3zahlen der Metaanalyse zu Aviditat bei Infektion mit CMV und Toxoplasmose

Tau? Q(df=2) p-Wert 12
CMV 0,29 3,276 0,194 38,943
Toxoplasmose 2,344 6,188 0,045 67,678

Bei dem Versuch, auch fur die Studien zu Infektion mit Toxoplasma gondii eine Me-
taanalyse zu erstellen, konnte jedoch eine signifikante Heterogenitat innerhalb der ver-
wendeten Studien festgestellt werden. Die Heterogenitatsvarianz liegt bei 2,344, der
Heterogenitats p-Wert bei 0,045 und die Heterogenitatsmafzahl 12 liegt bei 67,6 und
damit nicht im Bereich < 50. Diese Werte besagen, dass zwischen den Studien eine
signifikante statistische Heterogenitat besteht. Deshalb ist es nicht sinnvoll, einen ge-
poolten Schétzer im Sinne einer Gesamt-Odds-Ratio zu berechnen. Die soeben ge-
nannten Heterogenitatsmalf3zahlen finden sich zusammengefasst in Tabelle 55. In Ta-
belle 56 findet sich eine Ubersicht

Tabelle 56: Odds-Ratios fir den Zusammenhang zwischen

aller errechneten Odds-Ratios flir niedrigem Aviditatswert und positivem IgM-Antikdrper-Titer
bei Infektion mit CMV und Toxoplasma gondii

das Risiko einer niedrigen Aviditat

von |gG-AntikGrpern bei IgM-Anti- Odds-Ratio mit 95%-Kon-
. . Erreger/Referenzen fidenzi I
korper-Positivitdit mit Angabe des Idenzinterva

95-Prozent-Konfidenzintervalls. An- | MV

hand dieser Ergebnisse wurde ein |Dollard [125] 9,379 (2,739 - 32,118)

Forest-Plot zur Odds-Ratio zwi- |Prince [288] 42,188 (11,930 - 149,187)
10,571 (2,392 - 46,718)

schen IgM-Positivitat und niedrigem | Macé [283]
Aviditatsindex bei Infektion mit CMV Gesamt-Odds-Ratio:

. o . 16,463 (6,206 — 43,673)
erstellt. Dieser ist in Abbildung 36

Toxoplasma gondii

dargestellt.
Ashburn [111] 0,583 (0,044 - 7,661)
Liesenfeld [271] 1,292 (0,389 - 4,295)
Joynson [267] 36,000 (2,721 - 476,276)
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Forest-Plot zur Odds-Ratio zwischen IgM-Antikérperpositivitditund niedrigem
Aviditdatsindex bei Infektion mit Cytomegalievirus

REFERENZ (ANZAHL
DER PATIENTEN)

Macé (n = 319)

Prince (n = 138)

Dollard (n = 255)

Gesamtodds: 16,3

1

ODDSRATIO

4

o
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100 1000

Abbildung 36: Forest-Plot zum Quotenverhaltnis zwischen IgM-Antikérperpositivitat und niedrigem Aviditatsindex

bei Infektion mit CMV

Betrachtet man den positiven pradiktiven Wert, findet sich bei den Referenzen, welche

Infektionen mit CMV untersuchen, die Arbeit von Prince et al. [288] mit einem positiv

pradiktiven Wert von 0,64. Bei den bearbeiteten Studien zu Infektionen mit Toxo-

Tabelle 57; positiver pradiktiver Wert fir den Zusammenhang
zwischen niedrigem Aviditatswert und positivem IgM-Antikor-

pertiter bei Infektion mit CMV und Toxoplasma gondii

positiver pradiktiver

Erreger/Referenzen Wert

CMV

Dollard [125] 0,18
Prince [288] 0,64
Macé [283] 0,33
Toxoplasma gondii

Ashburn [111] 0,6
Liesenfeld [271] 0,19
Joynson [267] 0,8
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auch die Studie von Joynson et al.
[267] mit 0,6 beziehungsweise 0,8

aussagekraftige Werte auf.



3.2.5 Risiko der Verzerrung innerhalb der Studien

Jede der Studien, welche in die Datenextraktionstabelle eingeschlossen wurde, wurde
anhand der in Kapitel 2.4.6 dargestellten Qualitditsmerkmale auf ihre interne Qualitat
uberpriift. Eine Ubersicht iiber die prozentuale Verteilung der Erfullung der verschie-
denen Qualitatsmerkmale innerhalb des am haufigsten vorhandenen Studiendesigns,
der Kohortenstudie (n = 149), findet sich in Abbildung 37.

Prozentualer Anteil der Erfiillung der Qualitdtsmerkmale der eingeschlossenen
Kohortenstudien

Wourde die Methode der Aviditatsbestimmung ausreichend beschrieben? 81 15 l!

War das Follow-up der Kohorten angemessen?

Erfolgte eine Zuordnung fiir alle mit dem Endpunkt verknipften Variablen
zwischen exponierter und nicht-exponierter Kohorte? Oder wurde die 3 11 03
statistische Analyse dieser prognostischen Variablen angepasst?

Kann man sicher sein, dass der Endpunkt von Interesse nicht schon zu
Beginn der Studie vorhanden war?

7 45 0 48
Kann man der Erfassung der Anwesenheit oder Abwesenheit
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Abbildung 37: Prozentualer Anteil der Erfiillung der Qualitatskriterien innerhalb der Kohortenstudien (Gesamt-
zahl der Studien: n = 149)
Aus diesem Diagramm geht hervor, dass 81 Prozent der Studien die Methode der
Avidtatsbestimmung ausreichend dokumentieren. Bei 99 Prozent der eingeschlosse-
nen Arbeiten lasst sich erganzend sagen, dass der Endpunkt (die Bestimmung der
Antikdrperaviditat) nicht schon vor Beginn der Studie vorhanden war. Des Weiteren
kann man bei 64 Prozent der Studien sicher sein, dass die Beurteilung der Exposition
korrekt erfolgte. In 99 Prozent der Studien wurden jedoch keine Angaben uber Koin-
terventionen dokumentiert. Weiterhin machen 48 Prozent der Studien keine Angaben
zur Angemessenheit des Follow-ups. 70 Prozent der Kohortenstudien treffen keine

Aussage uiber das Vorhandensein von prognostischen Faktoren. Uber eine Zuordnung
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aller mit dem Endpunkt verknipften Variablen zwischen den Kohorten wird in 85 Pro-
zent nicht berichtet. Bei 84 Prozent der eingeschlossenen Studien ist nicht ersichtlich,
ob die Kohorten aus der gleichen Population stammen.

In Tabelle 58 sind die zur Ergebnissynthese verwendeten Studien im Einzelnen zur
Darstellung ihrer internen Qualitdt zusammengefasst. Eine detaillierte Auflistung der
Qualitatsbeurteilung aller eingeschlossenen Kohortenstudien, Querschnittsstudien
und Fallberichte bieten Tabelle 72, Tabelle 73 und Tabelle 74, welche sich im Anhang
dieser Arbeit befinden. In diesen vier Tabellen findet sich zu jeder Studie eine Bewer-
tung der zuvor festgelegten Einzelkriterien, welche fir jedes Studiendesign die interne
Qualitat darstellen. Auf die Ermittlung eines Qualitatsscores aus den vorhandenen Ein-
zelkriterien wurde verzichtet, da dies zur subjektiven Verfalschung der qualitativen Be-
urteilung fihren kann [147, 385].
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Tabelle 58: Detaillierte Darstellung der internen Qualitatsbeurteilung aller in der Ergebnissynthese verwendeten Studien

Author/Referenz

Wurde die exponierte
und nicht-exponierte
Kohorte von der glei-
chen Population aus-
gesucht?

Kann man sich der Be-
urteilung der Exposi-
tion sicher sein?

Kann man sicher
sein, dass der End-
punkt von Interesse
nicht schon zu Be-
ginn der Studie vor-
handen war?

Erfolgte eine Zuord-
nung fur alle mit dem
Endpunkt verknipf-
ten Variablen zwi-
schen exponierter
und nicht-exponierter
Kohorte? Oder wurde
die statistische Ana-
lyse dieser prognosti-
schen Variablen ange-
passt?

Kann man der Erfassung
der Anwesenheit oder
Abwesenheit prognosti-
scher Faktoren sicher
sein?

War das Follow-up
der Kohorten ange-
messen?

Wurde die Methode der Avi-
ditatsbestimmung ausrei-
chend beschrieben?

Kommentare

Joynson [267]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Paul [270]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Jenum [269]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Eggers [285]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Seo [284]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Bodéus [99]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Grangeot-Keros
[114]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Lutz [289]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Lazzarotto [117]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedri-

Definitiv Ja

Biasrisiko)

ges Biasrisiko)

(niedriges Biasrisiko)

Suligoi [311] Keine Beschreibung Biasrisiko) ges Biasrisiko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja (niedriges Biasrisiko) Keine Kontrollgruppe
Definitiv Ja (niedri Definitiv Ja (niedri-

Suligoi [306] Keine Beschreibung 'e |n'| .IV a (niedriges N |n! |v'a' (niedri Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Kontrollgruppe
Biasrisiko) ges Biasrisiko)
Definitiv J iedri Definitiv J iedri- Definitiv J

Re [308] Keine Beschreibung efinitiv Ja (niedriges efinitiv Ja (niedri Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja etinitlv ‘a Keine Kontrollgruppe
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Chawla [100]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Gaudy-Graffin [325]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Klimashevskaya
[324]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Kanno [323]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Shepherd [322]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Ward [321]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Kontrollgruppe

Domingo [101]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

de Souza [121]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Matheus [330]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Matheus [329]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Dollard [125]

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Prince [288]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

vermutlich Ja

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Ashburn [111]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Liesenfeld [271]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja
(niedriges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Zusammenfassung
Studienanzahl n= 26

Keine Beschreibung:

24/26 (92 %)
Vermutlich Ja:
2/26 (8 %)

Definitiv Ja:

16/26 (61 %)
Vermutlich Ja:

9/26 (35 %)

Keine Beschreibung:
1/26 (4 %)

Definitiv Ja:
26/26 (100%)

Keine Beschreibung:

24/26 (92 %)
Vermutlich Ja:
2/26 (8 %)

Definitiv Ja: 1/26 (4 %)
Vermutlich Ja:

6/26 (23 %)
Vermutlich Nein:

3/26 (11 %)

Keine Beschreibung:
16/26 (62 %)

Vermutlich Ja:
14/26 (54 %)

Keine Beschreibung:

12/26 (46 %)

Definitiv Ja: 24/26 (92 %)
Vermutlich Ja: 1/26 (4 %)
Keine Beschreibung:
1/26 (4 %)

Keine Kontrollgruppe:
24/26 (92%)
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3.2.6 Risiko der Verzerrung tber Studien hinweg

Bei der Erstellung eines systematischen Reviews gibt es verschiedene Arten, auf wel-
che systematische Fehler, sogenannte Bias, Einfluss auf das Ergebnis nehmen kon-
nen. Sprachbias und Mehrfachpublikationsbias wurden bereits in Kapitel 3.1.7 behan-
delt. Eine weitere wichtige Biasform ist der Publikationsbias. Dieser besagt, dass Stu-
dien mit positiven Ergebnissen generell haufiger publiziert werden, wéhrend Studien
mit wenig signifikanten oder negativen Ergebnissen oft nicht publiziert werden [259-
261]. Beschrankt man sich bei der Literatursuche fir ein systematisches Review also
ausschlief3lich auf publizierte Literatur, kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht aus-
geschlossen werden. Eine Moglichkeit wie diese Biasform umgangen werden konnte,
ware die prospektive Registrierung aller Studien, so dass der Reviewautor noch nicht
veroffentlichte Studien leicht identifizieren kann und die Autoren der Studie kontaktie-
ren konnte [260]. Solange dies jedoch noch nicht in gré3erem Mal3stab mdglich ist,
muss der Reviewautor seine eingeschlossene Literatur selbst kritisch hinsichtlich des
Publikationsbias bewerten. Oft geschieht dies mit Hilfe einer Trichtergraphik, auch
Funnel-Plot genannt. Jedoch ist die Erstellung eines solchen Diagramms nur bei Vor-
handensein einer gewissen Anzahl an Studien sinnvoll [386]. In diesem Review wurde
aus drei Studien die mittlere Odds-Ratio im Rahmen einer Metanalyse berechnet.
Diese Studienanzahl ist eventuell nicht ausreichend, um einen aussagekraftigen Fun-
nel-Plot zu erstellen. Dennoch wurde versucht, ein solches Diagramm aus den im Er-
gebnisteil berechneten Odds-Ratios zu erstellen. Das Diagramm findet sich in Abbil-
dung 38.
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Funnel-plot zu Odds-Ratio und StudiengroRe bei CMV-Studien
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Abbildung 38: Funnel-Plot zu mittlerer Odds-Ratio (mittlere OR = 16,3) und StudiengréRe bei CMV-Studien (Ge-

samtzahl der Studien: n = 3)
Trotz der geringen Anzahl an Studien lasst sich die Tendenz erkennen, dass Studien
mit groRerer Teilnehmerzahl ndher am gemeinsamen Mittelwert liegen als Studien mit
kleinerer Anzahl der Studienteilnehmer, wie es in einem ausgeglichenen Funnel-Plot
zu erwarten ist [262]. Es zeigt sich in Abbildung 38, dass sich die Studien mit kleinerer
Teilnehmerzahl rechts und links des gemeinsamen Mittelwertes verteilen und somit
eine gewisse Symmetrie zustande kommt. So lasst sich trotz der kleinen Studienanz-
ahl die Neigung zu einem ausgeglichen symmetrischen Funnel-Plot erkennen, jedoch
sollte man — eben aufgrund der wenigen Studien — nur bedingte Schlisse hinsichtlich

der Publikationsbias aus diesem Diagramm ziehen.
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4 Diskussion

4.1 Review Thymektomie und Immunsystem

Im Review zu Thymektomie und Immunsystem wurden an insgesamt 61 Humanstu-
dien und 36 Tierstudien die Auswirkungen der Thymektomie auf die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen und Neoplasien beleuchtet. Ebenso im Fokus standen die
Auswirkungen der Entfernung des Thymus auf das zellulare Immunsystem und auf
Infektionen. Welche Schlussfolgerungen sich aus den Ergebnissen ziehen lassen,

werden im Folgenden diskutiert.

4.1.1 Schlussfolgerungen und Ausblick zu Thymektomi e und Autoimmunitat
4.1.1.1 Einflisse des Studiendesigns

Wie in Kapitel 3.1.5.1 zusammengefasst, finden sich in der Literatur seit 1975 Verof-
fentlichungen, welche beschreiben, wie verschiedene Autoimmunerkrankungen im
zeitlichen Verlauf nach einer Thymektomie auftreten. Letztendlich kann aus den qua-
litativ bearbeiten Studien dieses systematischen Reviews kein direkter kausaler Zu-
sammenhang zwischen der Intervention der Thymektomie und der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen gezogen werden. Die Autoren der einzelnen Studien stellen
meist lediglich Vermutungen tber den Einfluss der Thymektomie auf die Entstehung
der Autoimmunkrankheiten an. Dies kann vor allem mit den vorliegenden Studiende-
signs begrindet werden. Fallberichte, Fallserien, Kohortenstudien ohne Kontrollgrup-
pen und Querschnittsstudien eignen sich nicht fur die Erforschung kausaler Wechsel-
wirkungen zwischen einer Thymektomie und dem Auftreten von Autoimmunkrankhei-
ten. Um die Auswirkungen der Thymektomie optimal untersuchen zu kénnen, waren
randomisiert kontrollierte Studien mit einer thymektomierten und einer nicht-thymekto-
mierten Vergleichsgruppe noétig [128]. Diese verbieten sich jedoch aus ethischen Grin-
den. Prospektive Beobachtungsstudien mit Kontrollgruppen und Langzeit-Follow-up
missen daher in Zukunft durchgefiihrt werden, um die Auswirkungen der Thymekto-
mie auf die Entstehung von Autoimmunerkrankungen weiter zu erforschen. Der Nach-
beobachtungszeitraum nach Thymektomie sollte dabei mindestens 13 Jahre betragen,
da in Kapitel 3.1.5.1 gezeigt wurde, dass ein SLE im Mittel 8,5 Jahre nach Thymekto-

mie diagnostiziert wurde, eine Erkrankung an NMO oder NMOSD im Mittel erst nach
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12,2 Jahren. Ebenfalls sollte bei zukiinftigen Studien auf eine Dokumentation der Ge-
schlechter der Studienteilnehmer geachtet werden. 53 Prozent der in dieser Arbeit un-
tersuchten Studien gaben das Geschlecht der Probanden nicht an. Dennoch sind ge-
rade bei autoimmunen Erkrankungen geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt
[139, 141, 387] und sollten daher auch im Hinblick auf die Thymektomie bertcksichtigt

werden.
4.1.1.2  Kilinische und pathophysiologische Aspekte

Trotz des Mangels an prospektiven Studien lasst sich eine Tendenz erkennen, welche
in die Richtung weist, dass die Thymektomie eine Autoimmunitat begiinstigen kénnte.
Es fanden sich Studien, die sowohl das Auftreten von systemischen Autoimmuner-
krankungen — wie der systemische Lupus erythematodes, die rheumatoide Arthritis
und das Sjogren-Syndrom — als auch organspezifische Autoimmunerkrankungen — wie
beispielsweise Neuromyelitis optica, Alopecia arreata und autoimmune Schilddri-
senerkrankungen — dokumentieren. Die Diversitat an Autoimmunerkrankungen unter-
schiedlicher Pathogenese legt den Schluss nahe, dass, sofern die Entfernung des Thy-
mus zur Entstehung dieser Erkrankungen beitragt, komplexe immunologische Wech-
selwirkungen stattfinden.

Im Rahmen der Entstehung von Autoimmunerkrankungen bei thymektomierten Pati-
enten muss auch der Grund fur die Thymektomie mit in die ursachlichen Uberlegungen
einbezogen werden, da dieser an sich bereits Einfluss auf das Immunsystem haben
kann. Das Vorliegen einer Myasthenia gravis, welche ebenfalls eine Autoimmuner-
krankung ist, legt den Schluss nahe, dass diejenigen Patienten, welche nach der Thy-
mektomie eine weitere Autoimmunerkrankung entwickelt haben, grundsatzlich zur Au-
toimmunitat neigen [388-390]. Es wurde in diesem Zusammenhang das Phanomen
des Kaleidoskops des Immunsystems beschrieben [207], das die Entwicklung mehre-
rer Autoimmunerkrankungen im Verlauf einer durch Myasthenia gravis bedingten Thy-
mektomie beschreibt. Eine weitere haufige Pathologie des Thymus, die mit dem zu-
satzlichen Auftreten von Autoimmunerkrankungen assoziiert wird, ist das Thymom
[391]. Dieses tritt oft in Kombination mit Myasthenia gravis auf; beide Krankheiten kom-
men aber auch unabhangig voneinander vor. Bei den in diesem Review beschriebenen

Autoimmunerkrankungen in Folge einer Thymektomie liegen diese beiden Krankheiten
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sowohl in Kombination als auch einzeln vor. Das sowohl gemeinsame als auch sepa-
rate Auftreten dieser Erkrankungen unterstitzt die These, dass die Grinde fur das
Auftreten anderer Autoimmunerkrankungen nicht ausschlief3lich im Vorhandensein der
Thymuspathologie begriindet sind. Daher sind auch die Auswirkungen der Entfernung
der Thymusdriise auf die Homoostase des Immunsystems in ursachliche Uberlegun-
gen mit einzubeziehen.

Neuere Forschungen zeigen auf, dass der Thymus zeitlebens seine Funktion beibehélt
und eine Rolle in der Erhaltung eines funktionierenden T-Zell-Pools spielt, und nicht,
wie lange Zeit angenommen, im Erwachsenenalter lediglich ein rudimentares, funkti-
onsloses Organ darstellt [37, 38, 40, 392, 393]. Warum so die Entfernung des Thymus
— auf pathophysiologischer Ebene — Einfluss auf die Entstehung von Autoimmuner-
krankungen haben kénnte, wird im Folgenden néher beleuchtet.

Zwei Ansatze, die Veranderungen von antiautoimmunen Funktionen des Immunsys-
tems betreffen, konnten als hypothetische Erklarungen dienen, weshalb eine Thy-
mektomie das immunologische Gleichgewicht in Richtung Autoimmunitét verschieben
konnte. Zum einen kdnnten Veranderungen der T-Zell-Homoostase im Zusammen-
hang mit Autoimmunitat und Thymektomie eine Rolle spielen. Bei dieser Hypothese
wird der Fokus vor allem auf die regulatorischen T-Zellen des Foxp3-positiven Typs
gelegt [394, 395]. Durch eine Verminderung der Thymusfunktion oder einem géanzli-
chen Ausfall des Thymus, wird der naive T-Zell-Pool verringert mit neuen T-Zellen aus
dem Thymus aufgefullt, weshalb die periphere Replikation bereits zirkulierender naiver
T-Zellen ansteigt beziehungsweise Gedachtnis- und Effektor-Zellen den peripheren T-
Zell-Pool ,aufflllen®. Dies ist fir Immunoseneszenz-Vorgange bekannt und kénnte mit
dem Entstehen von Autoimmunerkrankungen assoziiert sein [396, 397]. Zum anderen
wird die Rolle des Mikromileus des Thymus, mit besonderem Fokus auf dem, von den
Thymusepithelzellen exprimierten, Transkriptionsfaktor AIRE und den Thymushormo-
nen, diskutiert. AIRE ist in der zentralen Toleranzentwicklung und Selektion von auto-

reaktiven T-Zellen im Thymus involviert [398].
4.1.1.3 Die Rolle der regulatorischen T-Zellen

Regulatorische T-Zellen halten im funktionierenden Immunsystem Autoimmunitat in

Schach, indem sie die Proliferation und Funktion anderer T-Zellen hemmen [399]. Stu-
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dien haben gezeigt, dass der Thymus auch im adulten Zustand weiterhin regulatori-
sche T-Zellen produziert [400-402]. Das Mikromilieu des Thymus spielt bei der regel-
rechten Entwicklung der regulatorischen T-Zellen eine essenzielle Rolle [27, 399, 401,
403]. Die logische Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen ist, dass nach Entfernung
des Thymus der Anteil der regulatorischen T-Zellen beeinflusst wird. Schadenberg et
al. kamen zu dem Ergebnis, dass nach neonataler Thymektomie, ein signifikant nied-
rigerer Prozentsatz an CD31+Foxp3+ T-Zellen in thymektomierten Individuen vorhan-
den war als in nicht-thymektomierten Kontrollen [404]. Ebenso wurden in dieser Studie
Veranderungen im Gleichgewicht von naiven Foxp3-Zellen und Foxp3-Zellen mit Ge-
dachtnisfunktion bei thymektomierten und nicht-thymektomierten Individuen aufge-
zeigt. Auch Halnon et al. [176] dokumentierten eine Verminderung des Foxp3-Anteils
an den naiven T-Zellen. Andere Autoren wiederum konnten dies nicht belegen [405,
406]. Es gibt Hinweise, dass die Homdostase der regulatorischen T-Zellen eine Rolle
in der Pathogenese verschiedener Autoimmunerkrankungen spielt. So zeigten Pan et
al. [407], dass bei Patienten mit im aktiven Schub eines systemischen Lupus erythe-
matodes — verglichen mit gesunden Probanden — signifikante Anderungen im Pool der
naiven Foxp3-T-Zellen vorliegen. Auch La Cava et al. diskutierten die Rolle der regu-
latorischen T-Zellen in der Pathogenese des SLE [408]. Laakso et al. [409] zeigten,
dass beim autoimmunen-polyglandularen Syndrom Typ 1 (bei dem eine Mutation des
AIRE-Gens vorliegt [410]) ebenfalls Anderungen des peripheren Gleichgewichts der
regulatorischen T-Zellen vom Foxp3-Typ zu finden sind.

Es lasst sich so zusammenfassen, dass es Hinweise fur Alterationen im Kompartiment
der regulatorischen T-Zellen nach Thymektomie gibt, welche wiederum die Entstehung
von Autoimmunerkrankungen begtinstigen konnten. Auf die Rolle der autoreaktiven T-
Zellen im Zusammenhang mit Thymektomie und Autoimmunitét wird im nachfolgenden

Kapitel eingegangen.
4.1.1.4 Die Rolle des Mikromilieus des Thymus

Ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung der zentralen organspezifischen Toleranz im
Rahmen der negativen Selektion im Thymus ist der bereits erwahnte Transkriptions-
faktor AIRE [411]. Wie in Kapitel 1.3.2 beschrieben, leistet er durch Induktion der Ex-
pression von Genen der Kérperperipherie einen essentiellen Beitrag zur Autotoleranz

der T-Zellen. Die Frage ist nun, inwieweit dieser Prozess im adulten Thymus auch
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noch eine Rolle spielt und ob folglich durch Entfernung der Thymusdrise eine Stérung
der organspezifischen Toleranz mit vermehrter Induktion autoreaktiver T-Zellen resul-
tieren konnte. AIRE wird vor allem in den medullaren Thymusepithelzellen exprimiert
[412]. Inwieweit diese Zellen beim Menschen auch noch im adulten Thymus funktions-
fahig sind, ist noch nicht geklart. Im Mausmodell jedoch gibt es Hinweise, dass auch
im adulten Thymus eine mitotische Aktivitat in den medullaren Thymusepithelzellen
vorhanden ist, was auf eine erhaltene Funktion hindeutet [413]. Obwohl der AIRE-
Transkriptionsfaktor im Zusammenhang mit der negativen Selektion nicht-regulatori-
scher CD4-Zellen im Thymus gesehen wird, gibt es im Mausmodell Hinweise, dass er
auch in der Entwicklung von regulatorischen T-Zellen eine Rolle spielt [414-417]. Neu-
ere Studien liefern zudem Hinweise, dass Mutationen des AIRE-Gens an der Patho-
genese verschiedener Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel der Alopecia areata
[418] oder der rheumatoiden Arthritis [419] beteiligt sind.

McClory et al. beschreiben in ihrer Studie Ergebnisse, welche darauf hindeuten, dass
die T-Zell-Reifung auch in extrathymischem Gewebe wie den Tonsillen stattfinden
kann. Die Studie von Torfadottir et al. liefert zudem Hinweise, dass T-Zell-Reifung auch
im intestinalen lymphatischen Gewebe stattfindet [420]. Dies er6ffnet bei fehlender
Thymusfunktion — beispielsweise durch Thymektomie — die Moglichkeit, dass so die
Entstehung autoreaktiver T-Zellen begunstigt wird [421]. Interessant wére in diesem
Zusammenhang das Vorhandensein und die Funktion des Transkriptionsfaktors AIRE
im humanen extrathymischem Gewebe, wie beispielweise den Tonsillen, zu untersu-
chen. Wird dieser dort, trotz stattfindender T-Zell-Reifung, nicht exprimiert, konnte dies
die These der extrathymisch gereiften autoreaktiven T-Zellen unterstitzen. Im Maus-
modell gibt es kontroverse Ergebnisse zur Expression von AIRE in extrathymischem
Gewebe: Einige Autoren konnten AIRE in Geweben wie der Milz, Lymphknoten und
dem Knochenmark nachweisen [422, 423]. Hubert et al. [424] wiederum kamen zu
dem Ergebnis, dass in extrathymischem Gewebe zwar kleinere Mengen an AIRE-
MRNA nachgewiesen werden konnten, das Protein an sich jedoch ausschlie3lich im
Thymus exprimiert wird. Um diese Zusammenhange naher zu beleuchten, bedarf es
weiterer experimenteller Grundlagenforschung auf diesem Gebiet.

Nach Entfernung der Thymusdrise ist auch die hormonelle Funktion des Thymus nicht
mehr vorhanden. Dies ist im Hinblick auf die Entwicklung von Autoimmunitét ebenfalls
ein Faktor, welcher bertcksichtigt werden muss. In Kapitel 3.1.5.1 wurden Studien zu-

sammengefasst, in denen Patienten beschrieben wurden, welche nach Thymektomie
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die Krankheit Alopecia areata entwickelt haben. Fenton et al. [55] zeigten in ihrer Stu-
die einen positiven Zusammenhang zwischen einem niedrigen Plasma-Thymulinspie-
gel und der Krankheitsaktivitat der Alopezie. Wie bereits in Kapitel 1.3.4 erwéahnt, ist
die endokrine Funktion des Thymus im Allgemeinen noch Gegenstand vielfaltiger For-
schungen und sollte daher auch im Hinblick auf die Entwicklung von Autoimmunkrank-
heiten nach Thymektomie als pathogenetischer Faktor weiterhin untersucht werden.
Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Thymektomie und Autoimmunitat sollte
nicht unerwéahnt bleiben, dass es auch Studien gibt, welche die Thyektomie als Thera-
pie von Autoimmunkrankheiten untersuchen. Bei der Erkrankung Myasthenia gravis ist
die Thymektomie bereits etablierte Therapie. Es wurde jedoch auch beispielweise bei
transverser Myelitis, rheumatoider Arthritis, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn erforscht,
ob die Thymektomie positive Auswirkungen auf die jeweilige Krankheit haben kann.
Im Fallbericht von Hammond et al. [425] zu einem Patienten mit transverser Myelitis
erfolgte nach Thymektomie eine Remission der Krankheit. Szobor et al. [426] beschrie-
ben Patienten, welche nach Thymektomie eine vollstdndige Remission einer rheu-
matoiden Arthritis aufwiesen. Die Studie von Tsuchiya et al. [427] zeigte, dass Colitis
ulcerosa Patienten nach Thymektomie langer in Remission blieben als mit ausschliel3-
lich konservativer medikamentoser Therapie. Ein Fallbericht [428] beschreibt die Re-
missionsinduktion bei Morbus Crohn nach Thymektomie aufgrund von Myasthenia gra-
vis.

Abschlief3end lasst sich zusammenfassen, dass die Zusammenhange zwischen der
Entfernung der Thymusdrise und Autoimmunitat noch nicht letztlich geklart sind. Aus
den Ergebnissen dieser Arbeit und den hier diskutierten Hypothesen ergibt sich ein
vielfaltiger Forschungsbedarf. Der potentielle Zusammenhang zwischen Autoimmuni-
tat und Thymektomie sollte mittels prospektiver Langzeit-Follow-up-Studien an thy-
mektomierten Individuen und experimenteller Grundlagenforschung auf dem Gebiet

der Thymusphysiologie und Thymuspathologie erforscht werden.

4.1.2 Schlussfolgerungen und Ausblick zu Thymektomi e und Neoplasie

Auch bei diesem Teilgebiet des Reviews liel3 es die mangelhafte Datenlage nicht zu,
quantitative Ruckschlisse zwischen der Entfernung der Thymusdrise und einem er-

hohten oder verminderten Risiko des Auftretens einer Neoplasie zu schliel3en. Das
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Studiendesign der eingeschlossenen Studien beschrénkte sich auf retrospektive Stu-
dien und Fallberichte. Auch hier besteht ein Bedarf an prospektiven Beobachtungsstu-
dien mit langjahrigem Follow-up der thymektomierten Patienten, um eine Kausalitat

zwischen Thymektomie und Malignitatsentstehung oder -verhinderung zu erforschen.
4.1.2.1 Der Einfluss von Thymuspathologien auf die Krebsentstehung

Die meisten der innerhalb des Reviews untersuchten Patienten, wurden im Rahmen
einer Myasthenia-gravis-Erkrankung oder aufgrund eines Thymoms thymektomiert.
Daher mussen diese beiden Krankheiten in Uberlegungen mit einbezogen werden, ob
die Intervention Thymektomie einen Einfluss auf die Tumorgenese haben kann. Meh-
rere Studien kommen zu dem Schluss, dass das Vorhandensein eines Thymoms die
Entstehung weiterer Tumore fordert und die Patienten deshalb ein erhdhtes Risiko tra-
gen, eine extrathymische Malignitat zu entwickeln [399, 429-432]. Sofern ein Thymom
mit Myasthenia gravis assoziiert vorlag, wurde jedoch keine erhéhte Tumorinzidenz
festgestellt [432]. Zu an Myasthenia gravis erkrankten Patienten liegen ambivalente
Studienergebnisse vor. Einige Studien sahen auch hier ein erhdhtes Risiko fur extra-
thymische Malignome [433-435], andere wiederum zeigten gegenteilige Ergebnisse
[388, 436]. Owe et al. [437] kamen gar zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Myasthe-
nia gravis ein erniedrigtes Risiko fur extrathymische Malignome aufweisen und dass
die Krankheit folglich eventuell tumorprotektiv sein kénnte. Eine aktuelle Studie von
Khan et al. [438] unterstitzt die These, dass Thymusfehlfunktionen tumorprotektiv wir-
ken konnten: Im Mausmodell wurde die Funktion des Transkiptionsfaktors AIRE blo-
ckiert, wodurch die negative Selektion im Thymus gehemmt wurde und so die Zahl der
tumorerkennenden Effektor-T-Zellen stieg. Dies fiihrte zu einer erhéhten Uberlebens-

rate der Versuchstiere.
41.2.2 Immunosurveillance und Immunoseneszenz

Die Rolle des Immunsystems in der Tumorgenese und bei der Bekdmpfung des Tu-
mors wird mit dem Begriff der Immunuberwachung (englisch: immunosurveillance) um-
schrieben [439]. Verschiedene Autoren befassen sich mit der Erforschung eines mog-
lichen Zusammenhangs zwischen der Alterung des Immunsystems, der Immunose-

neszenz, und der Immunuberwachung. Da mit zunehmendem Alter die Rate an Tumo-
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rerkrankungen steigt, liegt der Schluss nahe, dass dies auch mit der Alterung des Im-
munsystems und den damit verbundenen Alterationen innerhalb der verschiedenen
Zellkompartimente verbunden sein kdnnte [17, 439-443]. Da es Hinweise gibt, dass
eine Entfernung des Thymus eine friihzeitige Immunalterung induziert [31, 177, 405,
444], liegt der Schluss nahe, dass eine Thymektomie Auswirkungen auf die Tumorent-
wicklung haben konnte. Der Zusammenhang zwischen Thymus und Malignitét ist in
der aktuellen Forschung ein zweischneidiges Schwert: CD8+ T-Zellen, CD4+ Th1-T-
Zellen und natirliche Killerzellen fungieren als anti-Tumor-Effektorzellen, wéhrend
CD4+Th2-Zellen und myeloide Suppressorzellen (MDSC) eher tumorfordernd wirken
[445]. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der Anteil der CD3+, CD4+ und CD8+ T-
Zellen an den Gesamtlymphozyten bei thymektomierten Individuen signifikant vermin-
dert ist. Dies kénnte im Hinblick auf die Funktion der CD8+ und CD4+ Zellen im Rah-
men der anti-Tumor Funktion des Immunsystems Auswirkungen haben.

Es fehlen jedoch auch hier Studien, welche mittels Langzeitbeobachtung von thy-
mektomierten Patienten die Auswirkungen der Thymektomie auf die Tumorgenese hin-

reichend untersuchen. Es besteht weiterer Forschungsbedarf.
4.1.2.3 Einflisse der endokrinen Thymusfunktion

Wiederum nicht zu vernachlassigen ist — auch im Zusammenhang mit einer Thymekto-
mie und der Entwicklung von Neoplasien — die endokrine Funktion des Thymus. Ob-
wohl der Thymus nicht das einzige Gewebe ist, das Thymuspeptide produziert, so ist
er dennoch beispielweise im Fall von Prothymosin-a der Ort, an dem am meisten da-
von produziert wird [41]. Thymosin-a-1 wirkt auf verschiedene Arten auf die Funktion
des Immunsystems. Beispielsweise stimuliert es die Produktion des Lymphokins Infer-
feron-y und beeinflusst die Funktion der nattrlichen Killerzellen positiv [446, 447]. So-
wohl Interferon-y als auch die natirlichen Killerzellen scheinen eine entscheidende
Rolle bei der Kontrolle von Tumorzellen durch das Immunsystem zu spielen [448]. Ver-
folgt man diesen Gedankengang weiter, so kommt man zu der Hypothese, dass die
Entfernung des Thymus Uber die Reduzierung bestimmter Thymuspeptide negativen
Einfluss auf die Immunantwort gegen Tumorzellen haben kénnte. Ob dieser Zusam-

menhang besteht, muss jedoch noch anhand weiterer Forschung geklart werden.
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4.1.3 Schlussfolgerungen und Ausblick zu Thymektomi e und Infektion

Auch hier liel3 die Datenlage der eingeschlossenen Studien weder kausale noch quan-
titative Ruckschlisse auf eine Verknipfung zwischen dem vermehrten Auftreten von
Infektionen und der Durchflihrung einer Thymektomie zu. Dass jedoch einige Falle von
opportunistischen Infektionen — teilweise fulminanter Art mit Todesfolge — beschrieben
werden, zeigt, dass die Thymektomie dennoch im Einzelfall Auswirkungen auf die Ef-
fektivitat des Immunsystems beim Abwehren von Krankheitserregern haben kann. Im
Rahmen prospektiver Kohortenstudien wurde kein Anstieg der Haufigkeit oder
Schwere von Infektionen festgestellt.

Die in diesem Review behandelten Studien, welche sich auf die Auswirkungen einer
Thymektomie auf die Impfantwort befassen [170, 215], zeigen jedoch in die Richtung,
dass das Entfernen der Thymusdrise nachhaltige Auswirkungen auf die funktionie-
rende Homoostase des Immunsystems zur Abwehr von Krankheitserregern hat. To-
desfalle im Rahmen einer Gelbfieberimpfung [215] unterstitzen diese These. Im
Mausmodell wurde zudem gezeigt, dass die Verabreichung von anti-Thymozyten-Se-
rum die Letalitat der Gelbfieberinfektion erhdht [449]. Auch die Reduktion der Impfant-
wort in thymektomierten Kindern [77] unterstitzt die These der vorzeitigen Immunalte-
rung durch Thymektomie. Verantwortlich fir die reduzierte Immunantwort kénnten eine
verminderte Funktion von T-Helfer-Zellen [29] und eine Storung der follikularen T-Zell-
Hilfe fur B-Zellen sein [75]. AuRerdem konnte ein Einfluss der Thymektomie via veran-
dertem T-Zell-Kompartiment auf die Produktion von Antikérpern beziehungsweise den
Antikdrperklassenwechsel zu einer atypischen Impfantwort beitragen [74, 76, 77]. Wel-
che weiteren Griinde dafir verantwortlich sein kdnnten, sollte ebenfalls Gegenstand

zukunftiger Forschung sein.

4.1.4 Schlussfolgerungen und Ausblick zu Thymektomi e und Veranderungen

des zellularen Immunsystems

Es zeigten sich bei der Untersuchung von Veradnderungen des zellularen Immunsys-
tems nach Thymektomie statistisch signifikante Unterschiede im Mittelwert des Pro-
zentsatzes der CD3+ T-Zellen, der CD4+ T-Zellen und der CD8+ T-Zellen zwischen
thymektomierten Individuen und nicht-thymektomierten Individuen. Patienten, die ei-
ner Thymektomie unterzogen wurden, zeigten dabei niedrigere Mittelwerte, als die

nicht-thymektomierten Kontrollgruppen. Bei der Aussagekraft dieser Ergebnisse muss
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jedoch berticksichtigt werden, dass die Mittelwerte aus den Einzelwerten von drei Stu-
dien berechnet worden sind. Es lasst sich unter diesem Vorbehalt konstatieren, dass
die Entfernung des Thymus einen Einfluss auf die Homo6ostase gewisser Komparti-
mente des zellularen Immunsystems hat. Eine geringere Zahl der T-Zellen im Allge-
meinen (CD3+ T-Zellen) und der T-Helfer Zellen (CD4+ T-Zellen) und der zytotoxi-
schen T-Zellen (CD8+ Zellen) durch Thymektomie unterstitzt die These der vorzeiti-
gen Immunalterung nach der Entfernung des Thymus. Mehrere aktuelle Forschungs-
ergebnisse zeigen ebenfalls in die Richtung, dass die Entfernung der Thymusdriise
eine vorzeitige Immunalterung induziert [31, 35, 177, 405].

Hinsichtlich anderer T-Zell-Reihen, welche ebenfalls im Thymus heranreifen und hier
aufgrund mangelnder Datenlage nicht bertcksichtigt werden konnten, besteht weiterer
Forschungsbedarf. Nur indirekt untersucht — durch die Auswirkungen der Thymekto-
mie auf die Impfantwort — wurde auf3erdem der Einfluss der Thymektomie auf die B-
Zell-Reihe und die humorale Immunabwehr. Genauso wie die Auswirkungen der Thy-
mektomie auf die Funktion von Zytokinen sollte dies ebenfalls noch weitergehend er-
forscht werden.

Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang von Alterationen im T-Zell Kom-
partiment von thymektomierten Individuen mit klinischen Symptomen oder Erkrankun-
gen. Daher sollten Langzeitbeobachtungsstudien an thymektomierten Individuen
durchgefiihrt werden, bei denen Uber den Beobachtungszeitraum hinweg kontinuier-
lich die Komponenten des zellularen Immunsystems bestimmt werden. So kdnnte man
— beispielweise beim Auftreten einer Autoimmunerkrankung, Tumorerkrankung oder
Infektion — Rickschlisse auf deren potentielle Ursache in einer veranderten Homaoo-

stase des zellularen Immunsystems durch die Thymektomie ziehen.

415 Fazit

Die Ergebnisse des Reviews zu Thymektomie und Immunsystem zeigen, dass nach
Thymektomie signifikante Veranderungen des zellularen Immunsystems zu beobach-
ten sind. Somit stellt die Thymektomie ein Modell fir vorzeitige Immunalterung [31,
177, 396] dar. Inwieweit die Thymektomie jedoch ursachlichen Einfluss auf die Ent-
wicklung von Autoimmunkrankheiten und Neoplasien und die Reaktion auf infektiose
Erreger hat, muss anhand zukinftiger klinischer Forschung noch weiter untersucht

werden.
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4.2 Review AntikOrperaviditat

In diesem Review wurde anhand des PRISMA-Schemas systematisch der Stellenwert
der diagnostischen Bestimmung der Antikorperaviditat bei Infektionen mit Bakterien,
Parasiten, Pilzen, Viren und in Impfstudien untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
die gewichteten Mittelwerte der Aviditatsindices, welche aus Daten mehrerer Studien
ermittelt wurden, bei chronischen beziehungsweise sekundaren Infektionen und
akuten beziehungsweise primaren Infektionen bei den Erregern Toxoplasma gondii,
Cytomegalievirus, Hepatitis-C-Virus, Dengue-Virus und HIV, statistisch hochsignifi-
kante Unterschiede aufweisen. Zudem wurde in einer Metaanalyse anhand der Odds-
Ratio gezeigt, dass bei Infektion mit dem Cytomegalievirus bei positiven IgM-Antikor-
pern das Risiko 16-fach erhoht ist einen niedrigen IgG-Aviditatsindex aufzuweisen.
Auch der positive pradiktive Wert zum Vorliegen von niedriger IgG-Aviditat bei positi-
ven IgM-Antikérpern wurde bestimmt. Hierbei zeigten jedoch nur einige Studien aus-
sagekraftige Werte, welche besagen, dass die IgM-Positivitat und niedrige 19G-Anti-

korperaviditat diagnostisch positiv miteinander korrelieren.

4.2.1  Schlussfolgerungen und Ausblick zur Aviditéat sbestimmung in der Infek-

tionsdiagnostik

Die Bestimmung der Antikdrperaviditat kann einen wertvollen Beitrag zur Diagnose
von Infektionen leisten. Einheitliche Werte zur Festlegung eines Aviditatswertes bei
akuter oder primarer Infektion beziehungsweise bei chronischer oder sekundéarer In-
fektion mit gewissen Erregern als Leitfaden fur die klinische Diagnostik konnten in der
hier bearbeiten Literatur jedoch nicht gefunden werden. Dies wirde die Anwendung
der Aviditatsbestimmung und deren Interpretation im klinischen Alltag innerhalb sero-
diagnostischer MalRnahmen erleichtern. Deshalb kann die Ermittlung der Mittelwerte
der Aviditatsindices bei verschiedenen Infektionen, welche in dieser Arbeit erfolgt ist,
einen Beitrag dazu leisten, die Aviditatsbestimmung auf einer Evidenz-basierten
Ebene zu betrachten.

Bei einigen der Infektionen, welche im Ergebnisteil dieser Arbeit im Fokus stehen, ist
die Bestimmung der Aviditat bereits Teil der Routinediagnosik. Zu diesen Infektionen
zahlen die Infektion mit dem Protozoon Toxoplasma gondii [450] und mit dem Cytome-
galievirus [451]. Bei anderen Infektionen wie mit dem Humanen-Immundefizienz-Virus,

dem Hepatitis-C-Virus und dem Dengue-Virus, sind zwar Studien zur Bestimmung der
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Antikorperaviditat zu finden, jedoch besitzt die Antikdrperaviditat momentan keinen
herausragenden Stellenwert in der Diagnostik dieser Erkrankungen. Wie in diesem
Review in Kapitel 3.2.4 gezeigt werden konnte, besitzen letztgenannte Erreger hin-
sichtlich der Mittelwerte der Antikdrperaviditat in unterschiedlichen Infektionsstadien
signifikante Unterschiede. Dabei waren die Aviditatswerte bei priméren beziehungs-
weise akuten Infektionen signifikant niedriger als bei sekundéren beziehungsweise
chronischen Infektionen. So lasst sich schlussfolgern, dass die Antikdrperaviditat bei
diesen Infektionen Gegenstand weiterer Forschung sein sollte, um tber den aktuellen
Stand der Forschung hinaus zu untersuchen, inwiefern die Aviditatsbestimmung einen
informativen Gewinn zur aktuellen Routinediagnostik darstellen kann.

Durch alle bearbeitenden Studien hinweg konnte gezeigt werden, dass eine grol3e He-
terogenitat bei der Methodik der Aviditatsbestimmung besteht. So wurden die Grenz-
werte eines niedrigen, mittelern und hohen Aviditatswertes meist nicht einheitlich defi-
niert. Dies ist jedoch fir zukunftige Forschung nétig, um die Ergebnisse der Aviditats-
bestimmungen untereinander vergleichen zu kdnnen, so dass Evidenz-basierte
Schlisse daraus gezogen werden kdnnen. Auch die verwendeten Dissoziationsrea-
genzien, sowie deren Konzentrationen sind in den bearbeiteten Studien nicht einheit-
lich. Dies kann Auswirkungen auf die Ergebnisse einer quantitativen Zusammenfas-
sung der Studienergebnisse haben. Des Weiteren muss berticksichtigt werden, dass
es keine Definition gibt, ab welchem Wert die Antikérperaviditat tatsachlich protektiv —
also infektionsverhindernd — wirken. Dies sollte ebenfalls Gegenstand weiterer For-
schungen sein. Auch die Korrelation zwischen Antikdrperkonzentration beziehungs-
weise zellularer Immunitat bei Infektion oder nach Impfung mit der Antikdrperaviditat
sollte weitergehend untersucht werden, um die Zusammenhange der Antikorperrei-
fung auch auf zellularer Ebene zu verstehen.

Das Ergebnis der Metaanalyse dieses Reviews untermauert statistisch den Zusam-
menhang zwischen niedrigen Aviditatswerten und positivem IgM bei einer Infektion mit
dem Cytomegalievirus. Dieser weist im Rahmen einer Infektion wahrend der Schwan-
gerschaft auf eine erhdohte Wahrscheinlichkeit einer prakonzeptionelle Infektion hin
[451] und kann dem behandelnden Arzt helfen, die Risiken fiir das Ungeborene einzu-
schatzen und entsprechend zu handeln. Daher kann man zusammenfassen, dass die
Bestimmung der Antikorperaviditat unter gewissen Umstanden einen Zugewinn zur

klassischen Serodiagnostik liefern und daher empfohlen werden kann.
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4.2.2 Schlussfolgerungen und Ausblick zur Aviditats bestimmung bei

Impfstudien

Im Rahmen der in dieser Arbeit untersuchten Impfstudien, konnte keine quantitative
Analyse der Ergebnisse erfolgen. Dies lasst sich vor allem auf die Heterogenitat der
Impfpathogene und der Studienschwerpunkte innerhalb dieser Studien zurtckfihren.
Anhand der qualitativen Bearbeitung der Studien lasst sich dennoch folgern, dass die
Bestimmung der Aviditat einen sinnvollen Beitrag bei der Durchfiihrung von Impfstu-
dien leisten kann. Beispielsweise konnen Impfversager anhand der Aviditat identifiziert
werden [372, 374]. Dabei konnte ein sekundares Impfversagen durch einen hohen
Aviditatswert und eine sekundare Immunantwort in Form von positiven 1gG-Antikor-
pern gegen das Impfantigen bei klinischer Erkrankung aufgedeckt werden [104]. Die
Impfreaktion bestimmter Kohorten, wie beispielsweise immunsupprimierter Patienten,
kann mit Hilfe der Aviditatsbestimmung genauer untersucht werden [383]. So brachte
sie bei der Untersuchung der Impfreaktion auf Varizella-Zoster-Impfung bei organ-
transplantierten Patienten einen Informationsgewinn, welcher Ruckschlisse auf die
Funktionalitat des Immunsystems unter Immunsuppression zulasst.

Eine Korrelation zwischen Antikérperkonzentration und Antikorperaviditat konnte in ei-
ner Studie zur spezifischen humoralen Immunitat gegen VZV bei transplantierten Ju-
gendlichen und Kindern und gesunden Vergleichspersonen nicht gezeigt werden
[383]. Auch in einer Studie zur Pertussistoxin-Antikérper-Aviditat konnte eine Korrela-
tion mit der Antikdrperkonzentration nicht gezeigt werden [102].

Diese Arbeit bietet einen breiten Uberblick tiber die Anwendung der Aviditatsbestim-
mung bei Impfstudien. Inwieweit sie einen etablierten Stellenwert innerhalb von Impf-

studien erlangen kann, bleibt Gegenstand zukunftiger Forschung.

423 Fazit

Die Ergebnisse dieses Reviews zeigen, dass die Bestimmung der Antikdrperaviditat
sowohl bei der Diagnostik von akuten oder priméaren beziehungsweise chronischen
oder sekundaren Infektionen als auch bei Impfstudien zusatzlichen Informationsge-
winn bringen kann. Dennoch sollte es in Zukunft Bestrebungen geben, einheitliche
methodische Standards fur die Aviditatsbestimmung festzulegen um eine bessere Ver-
gleichbarkeit der einzelnen Studienergebnisse zu gewahrleisten.
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4.3 Methodische Limitationen

4.3.1 Methodische Limitationen des Reviews Thymekto = mie und Immunsystem

Bei der Interpretation der Ergebnisse des Reviews Thymektomie sollten einige metho-
dische Punkte beachtet werden. So wurden die Ergebnisse des Kapitels Auswirkungen
der Thymektomie auf das zellulare Immunsystem aus Studien zusammengefasst, wel-
che durch die in Kapitel 2.3.2 beschriebene Suchstrategie aufgefunden wurden. Diese
Suchstrategie beinhaltete nicht explizit Begriffe um das zellulare Immunsystem. Daher
kann nicht ausgeschlossen werden, dass nicht alle zu diesem Thema relevanten Stu-
dien in das Review aufgenommen wurden. Auch die interne Qualitat der verwendeten
Studien ist ein limitierender Faktor. Wie bereits ausfuhrlich in Kapitel 3.1.6 und Kapitel
3.1.7 beschrieben, konnten nicht alle Studien mit hoher Qualitat beurteilt werden. Dies

muss bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

4.3.2 Methodische Limitationen des Reviews Antikdrp  eraviditat

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sollten einige Aspekte bericksichtigt werden.
Bei der Errechnung der gewichteten Mittelwerte konnten zwischen drei und sechs Stu-
dien zusammengefasst werden. Diese Anzahl ist bei der Beurteilung der Aussagekraft
der gewichteten Mittelwerte zu bertcksichtigen. Die relativ geringe Anzahl an Studien,
welche letztendlich in die statistische Analyse eingeflossen sind, ist auch darauf zu-
rackzufihren, dass darauf geachtet wurde, nur Studien zusammenzufassen, welche
hinsichtlich der Bestimmung des Aviditatsindexes und der Studienkohorte untereinan-
der vergleichbar sind.

Auch bei der Erstellung der Metaanalyse zum Zusammenhang zwischen einem posi-
tiven IgM-Antikdrper-Wert und einem niedrigen Aviditatsindex wurde bereits bei der
Auswahl der Studien auf eine mdglichst geringe Heterogenitat geachtet. Daher basiert
die Metanalyse auf drei Studien. Dies ist bei der statistischen Aussagekraft der Me-
taanalyse zu bericksichtigen. Ein weiterer limitierender Faktor ist die interne Qualitat
der verwendeten Studien. Wie in den Kapiteln 3.2.5 und 3.2.6 dargestellt, waren nicht
alle eingeschlossenen Studien mit hoher interner Qualitdt zu bewerten. Auch dies
muss bei der Interpretation und der Aussagekraft der Ergebnisse dieses Reviews be-

ricksichtigt werden. Auch die Auswahl der Studien ist eine mdgliche Fehlerquelle. Es
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wurde versucht mit einer systematischen Suchstrategie mdglichst alle relevanten Stu-
dien zu dem bearbeiteten Thema zu identifizieren, jedoch kann nicht ausgeschlossen
werden, dass beispielsweise aufgrund der Beschrankung auf die Sprachen Deutsch
und Englisch, einige Studien nicht eingeschlossen wurden. Auch der Ausschluss un-
veroffentlichten Materials kann dazu fihren, dass neuste Studienergebnisse fehlen
und so die Aussagekraft des Reviews geschmalert wird.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung Review Thymektomie und Immunsys tem

Der Thymus ist das zentrale Organ der T-Zell-Reifung. T-Vorlauferzellen aus dem Kno-
chenmark wandern in den Thymus ein und entwickeln sich dort zu naiven, nicht-auto-
reaktiven T-Zellen unterschiedlicher Spezifitdten, wie beispielsweise T-Helfer-Zellen
oder T-Effektor-Zellen. Ab der Pubertat wird das Thymusgewebe zunehmend mit Fett-
gewebe durchsetzt, wodurch der funktionelle Anteil des Thymusgewebes abnimmt.
Beim alternden Menschen wurde eine Zunahme an Infektionen, Autoimmunkrankhei-
ten und Neoplasien festgestellt. Dies wird mit dem Begriff der Immunalterung beschrie-
ben. Die Rolle der verminderten Thymusfunktion bei der Immunalterung ist aktuell Ge-
genstand vielfaltiger Forschungen. In dieser Arbeit wurde mittels eines systematischen
Reviews die Frage beleuchtet, ob nach Thymektomie die Rate an Infektionen, Autoim-
munerkrankungen und Neoplasien steigt und folglich, ob die Thymektomie ein Modell
fur vorzeitige Immunalterung darstellt. Zudem wurde untersucht, ob die Thymektomie
einen Einfluss auf die zellularen Kompartimente des Immunsystems hat. Es wurden
sowohl Tierstudien als auch Humanstudien bericksichtigt.

Bei der Erstellung des Reviews wurde nach dem PRISMA-Statement vorgegangen.
Die wissenschaftlichen Datenbanken PubMed und Cochrane Library wurden mittels
einer zuvor festgelegten Suchstrategie nach Publikationen in deutscher und englischer
Sprache ab dem Jahr 1975 systematisch durchsucht. Diese Suche lieferte insgesamt
6304 Ergebnisse. Nach weiter Selektion durch Beurteilung von Abstracts und Volltex-
ten wurden schlie3lich 97 Studien in den Ergebnissteil dieser Arbeit aufgenommen.
Diese Studien wurden in Form von Datenextraktionstabellen katalogisiert und ihre in-
terne Studienqualitat anhand zuvor festgelegter Kriterien bewertet.

Aufgrund der grof3en Heterogenitat der Studiendesigns und der inhaltlichen Schwer-
punkte der Studien erfolgte eine qualitative Synthese der Ergebnisse. Einzelne Studien
berichteten vom Auftreten opportunistischer Infektionen nach Thymektomie. Andere
wiederum konnten keinen Anstieg der Infektionsrate feststellen. Die Immunantwort auf
Neoantigene bei Impfung scheint bei thymektomierten Individuen beeinflusst. Das Auf-
treten von diversen Autoimmunkrankheiten wurde nach Durchfiihrung einer Thymekto-
mie beschrieben. Einzelne Studien kommen zu dem Schluss, dass die Rate an Neo-

plasien nach Thymektomie nicht erhdht ist. Um wissenschaftlich hinreichend fundierte
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Aussagen uber diese Themenschwerpunkte treffen zu kénnen, bedarf es jedoch zu-
kinftig Langzeitbeobachtungsstudien an thymektomierten Individuen mit nicht-thy-
mektomierten Kontrollgruppen.

Eine mathematisch-statistische Analyse wurde fur den Einfluss der Thymektomie auf
das zellulare Immunsystem durchgefiihrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Zahl
der CD3+ CD4+ und CD8+ Zellen im Anteil der Gesamtlymphozyten bei thymektomier-
ten Individuen im Vergleich zur nicht-thymektomierten Kontrollgruppe statistisch signi-
fikant vermindert ist.

Die Ergebnisse dieses Reviews unterstitzen daher die These, dass Thymektomie eine
vorzeitige Immunalterung induziert. Jedoch ist weitere experimentelle Grundlagenfor-
schung, sowie klinische Forschung an thymektomierten Individuen notwendig, um dies

weiter zu untermauern.

5.2 Conclusion Review thymectomy and immune system

The thymus is known as the central place of T-cell development. Precursor T-cells are
migrating out of the bone marrow into the thymus. There, they develop to naive, non-
autoreactive T-cells of different specificities like T-helper-cells or T-effector-cells. Since
puberty the functional stroma of the thymus has been replaced by fat tissue and result-
ing in diminished functional outcome of the thymus. An increase of infectious diseases,
autoimmune disorders as well as neoplasms is observed in elderly individuals. This
phenomenon may be attributed to immunosenescence (aging of the immune system).
The matter of current investigations is the role of a diminished thymic function in im-
munosenescence. In this work, the question arises whether the number of infectious
diseases, the rate of autoimmune disorders or the incidence of neoplasms is elevated
after thymectomy and if thymectomy could serve as a model of premature immune
aging. Moreover, it was investigated if thymectomy has any influence on the homeo-
stasis of cellular compartments of the immune system. Animal studies were considered
as well as studies on humans.

The review was proceeded by using the criteria of the PRISMA statement. The scien-
tific databases PubMed and Cochrane library were systematically searched with a de-
fined search strategy. Publications in English and German which were published since
1975 were processed. The search led to 6304 results. Results were screened by title

and abstract and the full texts were read if appropriate. As a final point, 97 studies were
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included into the work. Studies were summarized in data extraction files. The internal
quality of the studies was investigated by criteria which were defined previously.

Due to a great heterogeneity in study design and study outcome, the findings of this
review were reported qualitatively. Some studies reported the appearance of oppor-
tunistic infections after thymectomy, while other authors could not find any increase of
infectious diseases in thymectomiezed individuals. The immune response to neoanti-
gens in vaccination studies seemed to be affected by thymectomy. The occurrence of
several different autoimmune disorders was documented after thymectomy. Some au-
thors conclude that the incidence of neoplasms is not affected by thymectomy. To draw
scientifically highly established conclusions on the above mentioned emphases, there
is a need of future long-term follow-up studies on thymectomized individuals compared
to non-thymectomized control groups.

A statistical analysis was performed on the impact of thymectomy on the T-cellular-
composition of the immune system. It could be shown that the CD3+ CD4+ and CD8+
proportions of the T-lymphocytes were significantly diminished in thymectomized indi-
viduals compared to control groups with an intact thymus.

The findings of this review support the hypothesis that thymectomy may induce prem-
ature immune aging with increased risk of autoimmunity and infectious diseases but
no increased risk of cancer. Nevertheless, more basic research and longitudinal clinical

investigations are needed to prove this hypothesis.

5.3 Zusammenfassung Review AntikOrperaviditit

Die Antikdrperaviditat beschreibt die Summe der Bindungsstarke eines polyvalenten
Antikdrpers zu einem multivalenten Antigen. Beim ersten Kontakt des Immunsystems
mit einem fremden Antigen ist die Aviditat der Antikdrper zunachst gering. Es folgt ein
Vorgang, der als Reifung der Immunantwort beschrieben wird und in dessen Verlauf
Antikdrper mit héherer Bindungsstéarke selektioniert werden.

Der Stellenwert der Bestimmung der Antikorperaviditat ergibt sich aus Schwachstellen
der konventionellen Serodiagnostik. So kann die Bestimmung von IgM- und IgG-Anti-
korpern bei Vorliegen einer Infektion Rickschlisse zulassen, ob es sich um eine pri-
mare oder sekundare Infektion handelt oder ob die Infektion akut oder chronisch ist.
Allerdings kann es beispielweise durch polyklonale B-Zell-Reaktivierung oder persis-

tierende IgM-Antikdrper auch zu unklaren Ergebnissen kommen.
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Inwieweit die Bestimmung der Antikdrperaviditat einen Zugewinn fur die Diagnostik bei
bakteriellen, mukdsen, viralen und parasitaren Infektionen sowie fir die Durchfihrung
von Impfstudien hat, wurde anhand dieses systematischen Reviews untersucht.
Die Datenbanken PubMed und Cochrane Library wurden hierfir nach dem PRISMA-
Schema anhand zuvor festgelegter Suchkriterien nach Publikationen in deutscher und
englischer Sprache ab dem Jahr 1975 systematisch durchsucht. Die Suche ergab
1998 Treffer, wobei schlie3lich nach Bearbeitung von Abstracts und Volltexten 154
Studien in die Arbeit aufgenommen wurden. Diese Studien wurden in Form von Da-
tenextraktionstabellen zusammengefasst und ihre interne Studienqualitat mittels zuvor
festgelegter Kriterien beurteilt.

Aufgrund einer starken Heterogenitét in der Methodik der Aviditatsbestimmung und
den Endpunkten der Studien wurde der Grol3teil der bearbeiteten Publikationen quali-
tativ zusammengefasst. Fir einige Studien welche die Antikorperaviditat bei Infektio-
nen mit dem Cytomegalievirus, dem Dengue-Virus, dem Hepatitis-C-Virus, dem Hu-
manen Immunodefizienz-Virus und dem Protozoon Toxoplasma gondii untersuchten,
wurde der gewichtete Mittelwert fir akute beziehungsweise chronische Infektionen o-
der primare beziehungsweise sekundare Infektionen ermittelt. Es zeigten sich statis-
tisch signifikante Unterschiede in den Mittelwerten der Aviditatsindices in den verschie-
denen Infektionsstadien. Dabei waren die Aviditatsindices bei den akuten beziehungs-
weise primaren Infektionen geringer als bei den chronischen beziehungsweise sekun-
daren Infektionen. Diese Ergebnisse stitzen die These, dass die Aviditadtsbestimmung
zusatzliche Erkenntnisse in der Diagnostik bestimmter Infektionen bringt. Des Weite-
ren wurde anhand einer Metaanalyse der Zusammenhang zwischen IgM-Antikdrper-
Positivitdt und dem gleichzeitigen Vorliegen einer niedrigen Antikérperaviditat bei In-
fektion mit dem Cytomegalievirus untersucht. Die Analyse ergab, dass bei Patienten
mit positiven IgM-Antikdrpern die Odds-Ratio 16-mal hoher ist, eine niedrige 19G-Avi-
ditat aufzuweisen, als bei Patienten mit nicht-positiven IgM-Antikérpern. Der positive
pradiktive Wert einiger in die Metaanalyse aufgenommener Studien unterstitzt dieses
Ergebnis.

Somit lasst sich schlussfolgern, dass die Bestimmung der Antikdrperaviditat bei be-
stimmten Infektionen und bei der Durchfiihrung von Impfstudien einen Zugewinn
bringt. Jedoch sollte bei zukinftiger Forschung auf diesem Gebiet auf die moglichst

einheitliche Anwendung von Methoden zur Aviditdtsbestimmung geachtet werden, um
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eine bessere Vergleichbarkeit Gber die Studien hinweg zu gewahrleisten und eine Evi-
denz-basierte Empfehlung fur die Anwendung der Aviditatsbestimmung maoglich zu

machen.

5.4 Conclusion Review antibody avidity

Antibody avidity describes the total amount of the binding strength of a polyvalent an-
tibody to a multivalent antigen. There are low-avidity antibodies when the immune sys-
tem gets in touch with a new antigen for the first time. Then, a process takes place
which is known as maturation of the humoral immune response: during this process
antibodies which are strongly binding are selected by clonal hypermutation in memory
B-cells.

The significance of the determination of antibody avidity comes clear by looking at the
weak spots of conventional serodiagnosis of infectious diseases and vaccine re-
sponses. The determination of IgM and IgG antibodies can allow to draw conclusions
if the patient suffers from an acute or chronic infection or if a primary or secondary
infection takes place. However, it is possible that the results of these investigations are
misleading due to polyclonal B-cell reactivation or long-term persistance of IgM anti-
bodies.

To what extend the determination of antibody avidity causes an advantage for diagno-
sis of infections with bacteria, fungi, parasites or viruses and if there is a benefit of
using avidity determination in vaccination studies should be investigated by this review.
The scientific databases PubMed and Cochrane Library were searched with previously
determined search criteria for publications in English and German language starting
from 1975 using the PRISMA statement. The search yielded 1998 results. After read-
ing abstracts and full texts, 154 studies were included into further analysis. Those stud-
ies were summarized in data extraction tables. Their internal quality was evaluated by
previously set criteria. Due to a strong heterogeneity in the methods of avidity determi-
nation and in the outcomes of the studies, most of the conclusions were drawn quali-
tatively. For some studies that investigated antibody avidity in infections with cytomeg-
alovirus, dengue virus, hepatitis C virus, and the protozoon toxoplasma gondii, the
weighted mean value of acute/chronic or primary/secondary infections was investi-
gated. Statistically significant differences could be shown in the mean values of the

avidities of the different stages of the infectious diseases. The avidities of acute or
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primary infections were significantly lower than those of chronic or secondary infection.
Those findings underline the hypothesis that the determination of antibody avidity may
help to distinguish between primary and secondary immune response for certain infec-
tious pathogens. Moreover, a metaanalysis on the correlation between IgM antibody
positivity and low 1gG antibody avidity was performed for infection with cytomegalovi-
rus. The metaanalysis showed that the odds ratio of having low avidity IgG antibodies
is raised while having positive IgM antibodies. The investigation of the positive predic-
tive value derived from defined studies supported the findings.

In conclusion, the determination of antibody avidity may help in interpretation of sero-
logical results regarding certain infections and may be a useful tool in vaccination stud-
ies to investigate the humoral immune response after vaccination. However, for future
studies on antibody avidity there should be an emphasis on using similar methods of
avidity determination to ensure comparability across studies and to enable an evidence

based recommendation on the use of avidity determination.
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6 _Anhang

6.1 Tabellen zum Review Thymektomie

Tabelle 59: Auflistung der mit Begriindung ausgeschlossenen Volltexte zum Review Thymektomie Anteil Humanstudien

Autor/Referenz

Titel

Publikationsjahr und Journal

Grund fiir den Ausschluss basie-
rend auf den Ein- und Ausschluss-
kriterien

A rare combination of recurrent pneumonia, diarrhoea, and visual loss in a patient after thymec-

Ho [452] tomy: Good syndrome 2010, Hong Kong Med J Population, Outcome
Gress [35] Reduced thymus activity and infection prematurely age in the immune system 2009, The Journal of Clinical Investigation Outcome
Yong [453] Good's syndrome in a patient with cytomegalovirus retinitis 2008, Hong Kong Med J Population, Outcome

Prelog [444]

Thymectomy in early childhood: Significant alterations of the CD4+CD45RA+CD62L+ T cell com-
partment in later life

2009, Clinical Immunology

Intervention, Outcome

Tsuchiya M. [454] Thymic Abnormalities and Autoimmune Diseases 1989, Keio J Med Outcome

D Andrea [135] Thymectomy as treatment of autoimmune di other than myasthenia gravis 1993, Thymus Outcome
Thymectomy-induced remission of acquired autoimmune hemolytic anemia in an adult with myas-

Kornfeld [455] thenia gravis 1979, The American Journal of the Medical Sciences Outcome

Okubo [456] Excision of an Invasive Thymoma: A Cure for Ulcerative Colitis? 2001, Ann Thorac Surg Outcome
Thymic hyperplasia in a patient with recurrent transverse myelitis with clinical resolution after thy-

Hammond [425] mectomy 2008, J Neurol Neurosury Psychiatry Outcome

Yoshida [457] Pemphigus with thymoma improved by thymectomy: report of a case 2013, Surg Today Outcome
Dramatic remission of anemia after thymectomy in a patient of idiopathic myelofibrosis with thy-

Shih [458] moma 2008, Int J Hematol Outcome

Suto [459] Myasthenia gravis with thymus hyperplasia and pure red cell aplasia 2004, Journal of the Neurological Sciences Outcome

Qin [460] Thymoma with idiopathic thrombocytopenic purpura: Report of a case 2005, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery Outcome
Immunological Abnormalities Involving the Thymus in Ulcerative Colitis and Therapeutic Effects of

Tsuchiya [427] Thymectomy 1984, Gastroenterologia Japonica Outcome

Clerinx [461] Progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus: Resolution after thymectomy 2011, Neurology Outcome

Lane[462] Thymectomy in Polymyositis 1984, The Lancet Outcome
Myasthenia Gravis with Membranous Nephropathy, Successfully Treated with Extended Total Thy-

Matsuda [463] mectomy 2000, Internal Medicine Outcome

Trotter [464]

Studies on the Thymus from Patients with Multiple Sclerosis and Myasthenia Gravis

1982, Journal of Neuroimmunology

Intervention, Outcome

Bach [465] Thymectomy and autoimmunity 1997, Lupus Design

Szobor [426] Benefit of Thymectomy in Immune Di other than Myasthenia 1984, The Lancet Outcome
Effect of thymectomy on myasthenia gravis and autoimmune thrombocytopenic purpura in a 13-

Jansen [466] year-old girl 1987, Eur J Pediatr Outcome
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Harati [467]

Thymectomy for autoimmune disease other than rheumatoid arthritis

1984, The Lancet

Outcome

Outcome

Finnie [428]

Crohn'’s di and myasthenia gravis: a possible role for thymectomy

1994, Gut

D’Andrea [468]

The role of the thymus in multiple sclerosis

1989, Ital. J. Neurol. Sci.

Intervention, Outcome

Cakir [469] Resolution of Autoimmune Oophoritis after Thymectomy in a Myasthenia Gravis Patient 2011, J Clin Res Pediatr Endocrinol Outcome
Douek [470] Evidence for thymic function in the elderly 2000, Vaccine Outcome
Oosterhuis [471] Observations of the natural history of myasthenia gravis and the effect of thmymectomy 1981, Annals New York Academy of Sciences Outcome

Travis [472]

Second Primary Cancers After Thymoma

2003, Int. J. Cancer

Population, Outcome

Antibodiy dynamics after tick-borne encephalitis and measles-mumps-rubella vaccination in chil-

Zlamy [77] dren post early thymectomy 2010, Vaccine Outcome
Severe aplastic anemia associated with thymic carcinoma and partial recovery of hematopoiesis

Koizumi [473] after thymectomy 2003, Ann Hematol Outcome
Myasthenia gravis and systemic lupus erythematosus: truly associated or coincidal: two case re-

Bhinder [474] ports and a reveiw of the literature 2006, Clin Rheumatol Outcome

Matsumoto [475] Sjogren’s syndrome associated with thymoma 1996, Journal of the American Academy of Dermatology Outcome
The Effect of Thymoectomy on Myasthenia Gravis, Thrombocytopenia and Granulocytopenia As-

Kobayashi [476] sociated with Thymoma 1995, Surgery Today Outcome

Hrycek [477] Systemic lupus erythematosus and myasthenia gravis 2009, Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej Design

Sthoeger [478]

High Prevalence of Systemic Lupus Erythematosus in 78 Myasthenia Gravis Patients: A Clinical
and Serologic Study

2006, The Amercian Journal of The Medical Sciences

Population, Outcome

Sauce [405]

Levin [256]

Altered thymic activity in early life: how does it affect the immune system in young adults?

Extrathymic malignancies in patients with Myasthenia gravis

2011, Current Opinion in Immunology

2005, Journal of Neurological Sciences

Design

Outcome
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Tabelle 60: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitat der eingeschlossenen Kohortenstudien Review Thymektomie

Biasrisiko)

Autor/Referenz Wourde die exponierte und nicht- | Kann man sich der | Kann man sicher sein, Erfolgte eine Zuordnung fur alle mit dem Kann man der Erfassung Wourde der Endpunkt mit | War das Follow-up der Kohor-
exponierte Kohorte von der glei- | Beurteilung der Ex- | dass der Endpunkt von Endpunkt verkniipften Variablen zwischen | der Anwesenheit oder Ab- | zuverlassigen Methoden | ten angemessen?
chen Population ausgesucht? position sicher Interesse nicht schon zu | exponierter und nicht-exponierter Ko- wesenheit prognostischer | bemessen und uber alle
sein? Beginn der Studie vor- horte? Oder wurde die statistische Ana- Faktoren sicher sein? Studienteilnehmer hin-
handen war? lyse dieser prognostischen Variablen an- weg einheitlich be-
gepasst? stimmt?
Gerli [210] Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko) | Vermutlich Ja Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko) Vermutlich Ja Vermutlich Ja Definitiv Ja (niedriges Biasri-

siko)

Bramis [479]

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Monden [211]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Levin [256]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vessey [169]

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Nein (hohes Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Pan [213]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Madhok [173]

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Halnon [176]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Trotter [174]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Brearley [179]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Mancebo [178]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Eysteinsdottir [175]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Prelog [172]

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Cao [134]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Birnbaum [182]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Vermutlich Nein

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Wijermans [219]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Sauce [177]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Halnon [180]

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Wells [171]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Krawczyk [72]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Ryniewicz [68]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Prelog [170]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

182




Tabelle 61: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitat der eingeschlossenen Fallberichte Review Thymektomie

Autor/Referenz

Beschreibung der
demographischen
Informationen tber

Beschreibung der
Hauptsymptome
des Patienten

Beschreibung der
Familien-, Medika-
menten- und psy-

Beschreibung der
relevanten Befunde
der kérperlichen

Beschreibung wich-
tiger Daten und
Zeitpunkte des Fal-

Beschreibung diag-
nostischer Metho-
den

Beschreibung der
Art der Intervention

Beschreibung einer
Zusammenfassung
des klinischen Ver-

Beschreibung der
Stérken und
Schwéchen des

Beschreibung der
Begriindung fur die
Schlussfolgerungen

den Patienten chosozialen Anam- | Untersuchung les laufs und aller Fallberichts aus dem Fallbericht
nese des Patienten Nachuntersuchun-
gen
Al-Ebrahim [214] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja
Takebe [71] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Biancofiore [216] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Gedizlioglu [217] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Moreland [218] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Lorenzoni [70] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Pavithran [167] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja
Tanakaya [168] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Park [183] Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Laukaitis [186] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Cottrell [187] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
O’Sullivan [188] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Parambil [189] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Ogaki [191] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Shoenfeld [192] Ja Ja Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Boonen [194] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Goldman [195] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Wakata [197] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Omar [198] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Shakir [200] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Lee [202] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Grinlinton [204] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Jourinaud [205] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Zonana [207] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja Ja
Glennon [208] Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Park [209] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
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Tabelle 62: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitat der eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studien Review Thymektomie

Autor/ Re- | Wurden Falle | Beriicksichtigt das Haben die For- Hat sich die Studie Wenn der Verlust War der Zeitraum | Wurde die Exposition Wourde der Endpunkt | Wurden Storfaktoren mit | Wurden potentielle Endpunkte von
ferenz und Kontrol- Design oder die Ana- | scher jegliche Aus- | genau am Interventi- | von Studienteilneh- | zwischen Exposi- | mit zuverlassigen Me- | mit zuverlassigen zuverlassigen Methoden | den Forschern vorgegeben? Wurde
len angemes- | lyse wichtige Stor- wirkung einer ne- onsprotokoll orien- mern vorkam, tion und Erhebung | thoden bemessen und | Methoden bemes- bestimmt und tber alle Uiber alle vorgegebenen Endpunkte
sen ausge- faktoren oder modu- | benlaufigen Inter- tiert? wurde mit den feh- | des Endpunktes in | uber alle Studienteil- sen und Uber alle Studienteilnehmer hin- berichtet?
wahlt? lierende Faktoren vention oder unbe- lenden Daten an- exponierter und nehmer hinweg ein- Studienteilnehmer weg einheitlich be-
durch Anpassung, absichtigten Expo- gemessen umge- nicht-exponierter heitlich durchgefiihrt? | hinweg einheitlich stimmt?
Stratifizierung oder sition, welche die gangen? Kohorte gleich? bestimmt?
multivariable Ana- Ergebnisse verfal-
lyse? schen koénnten, be-
riicksichtigt?
Heitger D"?f'n'.t'v Ja . . . ; Definitiv Ja (niedri- | Definitiv Ja (niedri- | Definitiv Ja (niedriges | Definitiv Ja (niedri- . .
(niedriges Vermutlich Ja Vermutlich Ja Keine Beschreibung o o i o Vermutlich Ja Vermutlich Ja
[181] Biasrisiko) ges Biasrisiko) ges Biasrisiko) Biasrisiko) ges Biasrisiko)

Tabelle 63: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitét der eingeschlossenen Querschnittsstudien Review Thymektomie

Autor/ Refe-
renz

Wourden in der Studie alle
Ein- und Ausschlusskrite-
rien einheitlich auf alle
Vergleichsgruppen ange-
wendet?

Berucksichtigt das
Design oder die
Analyse wichtige
Storfaktoren oder
modulierende Fak-
toren durch An-
passung, Stratifi-
zierung oder multi-
variable Analyse?

Haben die Forscher
jegliche Auswirkung ei-
ner nebenlaufigen In-
tervention oder unbe-
absichtigten Exposi-
tion, welche die Ergeb-
nisse verfalschen
koénnten, beriicksich-
tigt?

Wenn der Verlust von Stu-
dienteilnehmern vorkam,
wurde mit den fehlenden
Daten angemessen umge-
gangen?

Wourde die Exposition mit
zuverlassigen Methoden
bemessen und tiber alle
Studienteilnehmer hin-
weg einheitlich durchge-
fuhrt?

Wurde der Endpunkt mit
zuverlassigen Methoden
bemessen und uber alle
Studienteilnehmer hin-
weg einheitlich be-
stimmt?

Wourden Storfaktoren mit
zuverlassigen Methoden
bestimmt und tiber alle
Studienteilnehmer hin-
weg einheitlich be-
stimmt?

Wurden potentielle
Endpunkte von den
Forschern vorge-
geben? Wurde
uber alle vorgege-
benen Endpunkte
berichtet?

Kommentare

Suzuki [201]

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Nein (hohes
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Retrospektive Studie

Leite [190]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Retrospektive Studie

Jarius [199]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Retrospektive Studie

Suzuki [184]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Retrospektive Studie

Murakawa
[203]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedri-
ges Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Retrospektive Studie
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Tabelle 64: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitat der eingeschlossenen Fallserien Review Thymektomie

Autor/ Refe-
renz

Beriicksichtigt das Design oder
die Analyse wichtige Storfaktoren
oder modulierende Faktoren
durch Anpassung, Stratifizierung
oder multivariable Analyse?

Haben die Forscher jegliche
Auswirkung einer nebenlaufigen
Intervention oder unbeabsichtig-
ten Exposition, welche die Er-
gebnisse verfalschen kénnten,

Wenn der Verlust von Stu-
dienteilnehmern vorkam,
wurde mit den fehlenden Da-
ten angemessen umgegan-
gen?

Wourde die Exposition mit
zuverlassigen Methoden
bemessen und tiber alle
Studienteilnehmer hinweg
einheitlich durchgefiihrt?

Wourde der Endpunkt mit
zuverlassigen Methoden
bemessen und uber alle
Studienteilnehmer hinweg
einheitlich bestimmt?

Wurden Storfaktoren mit
zuverlassigen Methoden
bestimmt und Gber alle

Studienteilnehmer hinweg

einheitlich bestimmt?

Wourden potentielle Endpunkte von den For-
schern vorgegeben? Wurde Uber alle vorge-
gebenen Endpunkte berichtet?

Biasrisiko)

berticksichtigt?
Mevorach Keine Beschreibung Vermutlich Nein Keine Beschreibung Vermutlich Ja Dpfln!ny Ja (niedriges Vermutlich Nein Definitiv Ja (niedriges Biasrisiko)
[196] Biasrisiko)
Valli [185] Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Beschreibung Vermutlich Ja Definitiv Ja (niedriges Vermutlich Nein Definitiv Ja (niedriges Biastisiko)

Kister [206]

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Barwick [215]

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Haynes [39]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Uzawa [193]

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Vermutlich Nein

Tabelle 65: vollstandige Datenextraktionstabelle der Humanstudien zu Thymektomie und Autoimmunitéat

Autor/ Studien- Evi- Gesamtzahl | Ge- Grund fiir die Anzahl | Artder Alter bei Anzahl an Autoimmuner- Anzahl an Autoimmunerkran- | Art der Autoimmuner- Auftreten von Zeitintervall | Kommentare
Refe- design denz- | der Patien- | schlecht | Thymektomie der Kontrolle Thymekto- | krankungen auBer Myas- kungen auBer Myasthenia krankung; der mit Au- [ Autoantikor- zwischen
renz level | ten der Pati- Kontrol- mie thenia gravis nach Thy- gravis nach Thymektomie in | toimmunitat assoziier- | pern Thymekto-
enten len mektomie der Kontrollgruppe ten Erkrankung mie und Di-
agnose der
Autoimmun-
erkrankung
Park Fallbe- v 1 Weiblich | Lymphotisches n.d. n.d. 59 Jahre 1 n.d. Aplastische Anamie n.d. 16 Monate
[183] richt Thymom
Suzuki Quer- 1] 89 n.d. 89 Myasthenia n.d. n.d. n.d. 9 n.d. Alopecia areata bei n.d. 6.7+5.0
[184] schnitts- gravis, 44 davon sechs Patienten; drei Jahre
studie mit Thymom davon entwickelten zu-
satzlich eine Riesen-
zellmyokarditis, zwei
Patienten mit PRCA
(Erythroblastopenie)
Valli Fallserie 1] 3 2x Alle Patienten: n.d. n.d. 36, 71, 22 3 n.d. Fokalmembrandse ANA > 1:2560 | 14,9, 10
[185] mann- Myasthenia gra- Jahre Glomerulonephritis, in einem Fall Jahre
lich, 1x vis; zusatzliche extrakapillare Glome-
weiblich | Diagnosen: 2x rulonephritis mit 1IgG-
Thymom, 1x lym- Ablagerungen, fortge-
phoide Hyperpla- schrittene membran-
sie ose Glomerulonephri-
tis

185




Laukaitis | Fallbe- I 1 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 32 Jahre 2 n.d. Autoimmune Thyreoi- | Thyreoperoxi- | 5 Jahre
[186] richt vis ditis, systemischer Lu- | daseanti-
pus erythematodes korpertiter
1:1.600 (nor-
mal <1:100),
ANA 1:160,
anti-ds-DNA
64 units, anti-
Ro (SS-A) pos-
itiv
Cottrell Fallbe- 1 Mannlich | Thymom n.d. n.d. 72 Jahre 1 n.d. Morvan-Syndrom VGKC Antikér- | 6 Wochen
[187] richt per positiv
O’ Sul- Fallbe- 1 Weiblich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 61 Jahre 3 n.d. Alopecia areata, kuta- | ANA 1:320, 18 Jahre
livan richt vis, Thymom ner Lupus erythemato- | anti-dsDNA
[188] des, erworbene gene- | negativ,
ralisierte Neuromyoto- | VGKC-Anti-
nie korper positiv
Parambil | Fallbe- 1 Mannlich | Thymom n.d. n.d. 50 Jahre 1 n.d. Mikroskopische Poly- CcANCA positiv | 5 Monate
[189] richt angiitis, Verschlechte-
rung einer zuvor be-
stehenden Polyarthritis
Leite Quer- 16 mit My- 15 weib- | Myasthenia gra- | n.d. n.d. n.d. 17 n.d. NMOSD in 10 von 16 Aquaporin-4- Durch- Keine klare Evi-
[190] schnitts- asthenia lich, 1 vis, 8 mit Thy- nach Thymektomie, Antikorper po- | schnitt: 11 denz fur die
studie gravis und mannlich | mushyperplasie von diesen wurden zu- | sitiv, Thyre- Jahre Rolle der Thy-
NMOSD, satzlich fiinfmal auto- operoxidase- mektomie bei
11 thy- immune Schilddriisen- | Antikdrper po- der Entwickling
mektomiert krankheit, einmal sys- sitiv, VGKC- von AQP4-
temischer Lupus eryth- | Antikérper po- NMOSD
ematodes, einmal sitiv
Neuromyotonie entwi-
ckelt
Ogaki Fallbe- ) 1 Weiblich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 40 Jahre 1 n.d. Neuromyelitis optica ANA positiv, 3 Jahre
[191] richt vis anti-AQP4-An-
tikorper positiv
Shoen- Fallbe- I 1 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 21 Jahre 1 n.d. Primares Antiphos- Hohe Titer von | 2 Jahre
feld richt vis pholipidsyndrom Antikardiolipin-
[192] Antikérpern
Uzawa Fallserie 1} 2 Weiblich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 28 und 20 2 n.d. Neuromyelitis optica Anti-AQP4 An- | 13, 9 Jahre | Zusétzliche Re-
[193] vis Jahre tikdrper sultate: Review:

13 Falle von
NMO nach Thy-
mektomie we-
gen Myasthenia
gravis, 9/13
Féallen ANA po-
sitiv
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Boonen | Fallbe- \% 1 Weiblich | Thymom n.d. n.d. 76 Jahre 1 n.d. Exazerbation eines ANA 1:800, 3 Wochen SLE wurde vor
[194] richt systemischen Lupus anti-ds-DNA- der Thymekto-
erythematosus Antikorper 1:40 mie diagnosti-
zZiert, exazer-
bierte aber da-
nach; weitere
Resultate: Re-
view: 2 Félle
von Exazerba-
tion eines SLE
nach Thy-
mektomie, ein
Fall von Ver-
besserung
nach Thy-
mektomie
Gold- Fallbe- v 1 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 25 Jahre 1 n.d. Optische Neuritis, ANA 1:2.560, 9 Jahre Keine klini-
man richt vis transverse Myelitis anti-ds-DNA schen Symp-
[195] positiv, anti- tome eines SLE
Sm-Antikorper positiver Sero-
positiv logie
Me- Fallserie 1] 4 3 weib- 3x Thymom, 1x n.d. n.d. 66,46,61 |4 n.d. Systemischer Lupus Positive ANA- | 3 Monate, 6 | Narratives Re-
vorach lich, 1 Myasthenia und 24 erythematodes Titer bei allen Jahre, 5 view: 16 Pati-
[196] mannlich | gravis Jahre Patienten Jahre, 2 enten welche
Jahre SLE nach Thy-
mektomie ent-
wickelten
Wakata | Fallbe- v 1 Ménnlich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 58 Jahre 2 n.d. Evans-Syndrom n.d. 3 Jahre 10 Jahre nach
[197] richt vis (AIHA und AITP) Thymektomie:
Diagnose von
Magenkrebs
(Siegelringzell-
karzinom)
Omar Fallbe- v 1 Weiblich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 10 Jahre 1 n.d. Systemischer Lupus ANA Titer 3 Jahre
[198] richt vis erythematodes 1:1280, anti-
dsDNA 316
U/ml, vermin-
derte C3-Level
Jarius Quer- 1l 26 Patien- 24 weib- | Myasthenia gra- | n.d. n.d. Durch- 36 n.d. 19x neuromyelitis op- Positive ANA Durch-
[199] schnitts- ten mit My- | lich, zwei | vis schnitt: 28 tica spectrum disor- Antikorper bei | schnitt: 12
studie asthenia maénnlich Jahre ders (NMOSD), 3x 12 Patienten, Jahre (Be-
gravis und systemischer Lupus positive Anti- ginn der
NMOSD, erythematodes, Zélia- TPO Antikor- NMOSD)
19 davon kie, Hashimoto-Enze- | per bei drei
thymekto- phalopathie, 2x Diabe- | Patienten
miert tes mellitus Typ 1,
Hashimoto-Thyreodi-
tis, Morbus Basedow,
Sjogren-Syndrom
Shakir Fallbe- v 1 Weiblich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 31 Jahre 1 n.d. Multiple Sklerose n.d. 7 Jahre
[200] richt vis
Suzuki Quer- 1] 135 Patien- | 63 Myasthenia gra- | n.d. n.d. n.d. 4 n.d. Pure red cell aplasia n.d. Durch-
[201] schnitts- ten mit My- | mann- vis, Thymom (PRCA) schnitt:
studie asthenia lich, 72 11,5 Jahre
gravis, 4 weiblich
davon mit
PRCA
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Lee Fallbe- \% 1 Ménnlich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 23 Jahre n.d. Systemischer Lupus Hohe ANA-Ti- | 23 Jahre Ebenfalls be-
[202] richt vis erythematodes ter, anti-ds schrieben: die
DNA Antikor- Schwester des
per positiv Patienten litt
ebenfalls an
Myasthenia
gravis und ent-
wickelte 5
Jahre nach
Thymektomie
einen SLE
Mur- Quer- 1] 166 1x Thymoma bei al- | n.d. n.d. n.d. n.d. Pure red cell aplasia n.d. 4 Monate, 8 | Bei zwei ande-
akawa schnitts- mann- len Patienten, 61 (PRCA) Jahre, n.d. ren Patienten:
[203] studie lich, 2x mit assoziierter Remission der
weiblich | Myasthenia gra- PRCA nach
vis Thymektomie
Grinlin- Fallbe- v 2 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 25, 39 n.d. 1x systemischer Lupus | Patient mit 18 Jahre Patienten sind
ton [204] | richt vis Jahre erythematodes, 2x au- | SLE: ANA-Ti- monozygoti-
toimmune Schilddri- ter 1:512, Pati- sche Zwillinge,
senerkrankung ent ohne SLE einer entwi-
ANA-Titer: ckelte SLE
1:32 nach der Thy-
mektomie,
beide wiesen
positive ANA-
Antikérper auf
Joudin- Fallbe- v 1 Mannlich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 43 Jahre n.d. Riesenzellmyokarditis | n.d. 1 Woche Patient verstarb
aud richt vis, Thymom aufgrund von
[205] Riesenzellmyo-
karditis
Kister Fallserie 1] 4 Weiblich | 4x Myasthenia n.d. n.d. 38, 37, 18, n.d. Neuromyelitis optica 2x NMO-IgG 1 Jahr, 5
[206] gravis 28 Jahre Antikérper po- | Jahre, 2
sitiv, ANA Jahre, 10
1:80, ANA Jahre
1:1024
Zonana | Fallbe- v 1 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 30 Jahre n.d. Rheumatoide Arthritis, | Antithyroidper- | 1 Jahr (RA), | Vor Thymekto-
[207] richt vis systemischer Lupus oxidase-Anti- 9 Jahre mie: autoim-
erythematodes korper 1: (SLE) mune Schild-
25.600, Rheu- drisenerkran-
mafaktor 1: kung
160, anti ds-
DNA und ANA-

Antikorper po-
sitiv
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Gerli Kohorten- | Il 16 14 weib- | Myasthenia gra- | a) 13, a) nicht thy- | n.d. 2 In Gruppe a): niedrigere ANA | Nonerosive Arthritis, Anstieg von to- | Mindestens | Follow-up fir 3
[210] studie lich, 2 vis b) 6, c) | mektomiert Titer, Anti-Thyroidperoxidase | systemischer Lupus talem IgG, to- 8 Jahre Jahre; zusatzli-
mannlich 32 mit Myas- Antikorper, keine Krankheits- | erythematodes talem IgM, An- che Resultate:
thenia gra- manifestationen ticardiolipin- Patienten-
vis, und anti- gruppe: redu-
dsDNA -Anti- zierte Zahl der
b) kurzlich korpern, ANA T-Zellen im pe-
thymekto- positiv in 7/16 ripheren Blut,
miert mit Expansion des
Myasthenia Anteils an na-
gravis, tarlichen Killer-
zellen; 2 Pati-
c) gesunde, enten verstar-
gleichaltrige ben wahrend
Kontrollen des Follow-ups
an Krebs (kolo-
rektales Adeno-
karzinom, he-
patozellulares
Karzinom)
Glennon | Fallbe- v 1 Ménnlich | Thymom n.d. n.d. 57 Jahre 1 n.d. Riesenzellmyokarditis | n.d. 10 Tage Patient verstarb
[208] richt aufgrund der
Riesenzellmyo-
karditis
Park Fallbe- v 2 Weiblich | Myastheniagra- | n.d. n.d. 36 Jahre, 2 n.d. Systemischer Lupus Patient 1: 3 Monate,
[209] richt vis 34 Jahre erythematodes ANA-Titer 13 Jahre
1:1,280, anti-
ds-DNA 57.3
1U/ml; Patient
2: ANA Titer 1:
640, anti-ds-
DNA11.1
1U/mL
Tabelle 66: vollstandige Datenextraktionstabelle der Humanstudien zu Thymektomie und Neoplasie
Au- Studiende- Evidenzle- | Gesamt- Ge- Grund far die Anzahl der Kon- | Art der Kon- | Alter bei Anzahl der Anzahl der Art der Neoplasie Zeitintervall zwischen Thy- Kommentare
tor/Refe- | sign vel zahl der schlecht | Thymektomie trollen trolle Thymekto- | Neoplasie Neoplasie in mektomie und Diagnose der
renz Patienten | der Pati- mie nach Thy- Kontroll- Neoplasie
enten mektomie gruppe
Bramis Kohorten- 1l 175 Weiblich | Myasthenia gra- | 29 Gesunde n.d. 21 n.d. Brustkrebs n.d. Studie fokussiert sich auf die
[479] studie vis Frauen Serumimmunglobuline und
deren Effekt auf die Onkoge-
nese
Monden | Kohorten- 1 296 101 Myasthenia gra- | n.d. n.d. n.d. Extrathymi- n.d. Magenkrebs, Lungenkrebs, | n.d., mittlere Nachbeobach-
[211] studie ohne mann- vis sche Malig- malignes Histiozytom tungszeit nach Thymektomie:
Kontrolle lich, 195 nome nach 8 Jahre
weiblich Thymekto-
mie: 3
Masaoka | Kohorten- 1] 390 132 Myasthenia gra- | n.d., Vergleich n.d. n.d. 6 n.d. 2x maliges Histiozytom, 3 bis 24 Jahre Signifikant hohere Tumorinzi-
[212] studie ohne mann- vis, bei 102 Pati- | mit der totalen Leiomyosarkom des Ma- denz in der Thymomgruppe,
Kontrolle lich, 258 | enten mit Thy- Inzidenz malig- gens, Magenkrebs, He- nur ein Patient mit malignem
weiblich [ mom assoziiert, | ner Neoplasien patom, Brustkrebs Tumor ohne Thymom
Myasthenia gra- | des Osaka-
vis ohne Thy- Krebsregisters
mom bei 288
Patienten
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Pa- Fallbericht v 1 Ménnlich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 26 1 n.d. Chronisch myeloische Leu- | 68 Monate
vithran vis kéamie
[167]
Tana- Fallbericht v 1 Ménnlich | Myasthenia gra- | n.d. n.d. 70 1 n.d. Karzinom des Colon sig- 4 Jahre
kaya vis, Thymom moideum
[168]
Vessey Kohorten- 1] 381 Unge- Myasthenia gra- | n.d. n.d. Ungefahr 22 n.d. 5x Mammakarzinom, 2x Durchschnitt: 15,8 Jahre
[169] studie ohne fahr 50% | vis 50% zwi- Zervixkarzinom, Vaginalkar-
Kontrolle weiblich, schen 20- zinom, Morbus Hodgkin,
50% 39 Jahren Astrozytom, osteogenes
mannlich Sarkom, Karzinom der
Bauchwand, Magenkarzi-
nom, Prostatakarzinom,
Karzinomatose, Beckentu-
mor, chronisch lymphati-
sche Leukamie, Bronchiala-
denom, Hautepitheliom,
Karzinom des Rektosig-
moids, Hypophysenade-
nom, Basaliom
Pan Kohorten- 1l 253 n.d. Thymushyper- 1426 Patienten n.d. 4 27 2x Schilddrusenkarzinom, n.d.
[213] studie plasie (27 Pati- mit Karzinom des Augenlids,
enten), Involu- nasopha- Karzinom des weichen
tion des Thymus ryngealem Gaumens; Frequenz der
(24 Patienten), Karzinom extrathymischen Malignita-
follikulare Hyper- ten: 2%
plasie (83 Pati-
enten) ,Thymoli-
pom (10 Patien-
ten), Thymus-
zyste (24 Patien-
ten), unauffalli-
ger Thymus (75
Patienten)
Tabelle 67: vollstindige Datenextraktionstabelle der Humanstudien zu Thymektomie und Infektion
Autor/Re- | Studiende- Evidenzle- | Gesamt- | Ge- Anzahl | Artder Kon- | Grund fir die | Alter bei Art der Infek- Reaktion auf Infektion Reak- | Zeitinter- Todliche In- Reaktion auf die | In-vitro-Re- | In-vivo Reak-
ferenz sign vel zahl der schlecht | der trolle Thymektomie | Thymekto- | tion/Impfung bei Patienten tion vall zwi- fektionen Impfung aktion auf | tion auf das
Patienten | der Pati- | Kontrol- mie auf In- | schen Thy- das Anti- Antigen
enten len fektion | mektomie gen
in und Diag-
Kon- nose der
trolle Infektion
Prelog Prospektive | Il 44 n.d. 56 Nicht-thy- Offene Herz- | Mittleres Impfung mit n.d. n.d. n.d. n.d. Signifikant verzé- | n.d. n.d.
[170] Kohortenstu- mektomiert, chirurgie Alter: 14 dem FSME-Vi- gerter Anstieg
die gesund, Monate rus Vakzin der FSME IgG-
gleichaltrig Antikérper nach
zweiter Impfung
im Vergleich zur
Kontrolle
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Wells Prospektive | II 25 n.d. 10 Gleichaltrig, Kongenitale Weniger Impfung mit Te- | Drei unbedeutende In- | n.d. 3 Monate n.d. Antikorpertiter Antwort auf | n.d.
[171] Kohortenstu- nicht-thy- Herzerkran- als 30 tanustoxid; Un- | fektionen pro Patient im und 12 Mo- zeigte keinen das Mito-
die mektomiert kung Tage alt tersuchung der | ersten Jahr nach der nate nach signifikanten Un- | gen PHA
Infektionsrate Thymektomie; kein An- Thymekto- terschied im Ver- | und auf
stieg im Vergleich zur mie gleich zur Kon- Tetanusto-
Kontrolle trolle xid: kein
signifikan-
ter Unter-
schied im
Vergleich
zur Kon-
trolle
Al-Ebra- | Fallbericht \% 1 Ménnlich | n.d. n.d. Lipothymom 51 Jahre Mycobacterium | Aggressive kavernose n.d. 4 Jahre n.d. n.d. n.d. n.d.
him [214] tuberculosis Lungentuberkulose
Barwick Fallserie 1] 4 Ménnlich | n.d. n.d. Malignes 67,70, 50, | Gelbfieberimp- n.d. n.d. n.d. 1 Gelbfieberimpf- n.d. n.d.
[215] Thymom, My- | 44 Jahre fung stoff-assoziierte
asthenia viszerotrope Er-
gravis, 2x krankung
Thymom
Takebe Fallbericht v 1 Mannlich | n.d. n.d. Thymom 49 Jahre Herpes-simp- Verbrauchskoagulopat- | n.d. Drei Mo- 1 n.d. n.d. n.d.
[71] lex-Virus Typ 2 | hei, fulminante Hepati- nate
tis, Tod
Biancofi- | Fallbericht v 1 Mannlich | n.d. n.d. Myasthenia 25 Jahre Herpes-simp- Fulminantes Leberver- | n.d. Zwei Tage |1 n.d. n.d. n.d.
ore [216] gravis lex-Virus Typ 2 | sagen, Tod
Gediz- Fallbericht \% 1 Weiblich | n.d. n.d. Myasthenia 44 Jahre JC-Virus Progressive multifokale | n.d. Zwei Mo- n.d. n.d. n.d. n.d.
lioglu gravis Leukoenzephalopathie nate
[217]
Moreland | Fallbericht v 1 Mannlich | n.d. n.d. Myasthenia 46 Jahre Herpes-simp- Fulminantes Leberver- | n.d. Sechs Wo- | 1 n.d. n.d. n.d.
[218] gravis, Thy- lex-Virus Typ 2 | sagen, Nierenversa- chen
mom gen, Tod
Loren- Fallbericht \% 1 Weiblich | n.d. n.d. Myasthenia 42 Jahre Cryptococcus Meningitis n.d. 4 Jahre n.d. n.d. n.d. n.d.
zoni [70] gravis neoformans
Krawczyk | prospektive | Il 11 4 mann- | 25 Gesund Thymom n.d. Cirobacter Wiederkehrende Infek- | n.d. 6 Monate n.d. n.d. n.d. n.d.
[72] Kohortenstu- lich, 7 braaki, Neis- tionen, oropharyngeale bis 10
die weiblich seiria sp., Hae- | Candidasis, chronische Jahre
mophilus Diarrhoe
parainfluenzae
Rynie- Kohortenstu- | 11 28 18 weib- | 19 Nicht-thy- Myasthenia Vor dem n.d. Kein Anstieg der Inzi- n.d. 1bis 9 1 Todesfall 1 Tod nach Teta- | n.d. n.d.
wicz [68] | die lich, 10 mektomierte | gravis 15. Le- denz oder Schwere der Jahre wegen eitri- nusimpfung
maénnlich Patienten mit bensjahr Infektionen (Tonsillitis, ger cerebro-
Myasthenia Influenza, Infektionen spinaler Me-
gravis der oberen Atemwege) ningitis
Haynes Fallserie 1l 3 2mann- | n.d. n.d. Myasthenia 25,22, 16 HIV-1 Virus Ein Patient mit schnel- n.d. 1 Jahr, 1 1 Tod wegen | n.d. n.d. n.d.
[39] lich, 1 gravis Jahre lem Progress zu AIDS, Jahr, 10 Pneumocystis
weiblich ein Patient mit Pro- Jahre cariini Pneu-
gress zu AIDS uber 7 monie

Jahre, ein Patient
asymptomatisch tuber 7
Jahre
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Prelog
[172]

prospektive
Kohortenstu-
die

18 11 32

mann-
lich, 7
weiblich

Gesund, Kongenitale
gleichaltrig Herzerkran-
kung

Durch- JC- und BK-Po-
schnitt: 0,9 | lyomavirus
Jahre

n.d.

Durch- n.d.

schnitt: 5,3
Jahre

n.d.

n.d.

Niedrige BK-
Polyomavirus-
spezifische
IgG-Level in
thymektomier-
ten Patienten
im Vergleich
zur Kontrolle

Tabelle 68: vollstandige Datenextraktionstabelle zu Thymektomie und Veranderungen des zellularen Immunsystems

27%, gastroin-
testinale Symp-
tome: 25% , Dia-
betes oder
Schilddriisen-
fehlfunktion: 8%;
die Odds-Ratio
Symptome zu
haben war 4,47
bei thymekto-
mierten Patien-
ten

Autor/Re- Studiende- Evidenzle- | Gesamtzahl der Patienten Ge- Anzahl | Artder Grund fir die Thy- | Alter bei Veranderungen in Zellkom- Veranderungen in Klinische Unter- | Auftreten von | Kommentare
ferenz sign vel schlecht | der Kontrollen | mektomie Thymekto- | partimenten nach Thymekto- | Zellkompartimen- suchungen Autoantikor-
der Pati- | Kontrol- mie mie: in vivo ten nach Thy- pern
enten len mektomie: in vitro
Madhok Kohorten- 1] 24; 3 Untergruppen: a) n.d. n.d. n.d. Kongenitale Herz- 4+38 Vergleich der TREC-Level n.d. n.d. n.d. Partielle Thymekto-
[173] studie ohne erste Operation wegen erkrankung Jahre vor und nach Teilthymekto- mie: 70-90% des
Kontrolle kongenitaler Herzerkran- mie: Thymus wurden
kung (n=11), b) Re-Opera- Gruppe a) Pra-Thymektomie: entfernt, *=pro Milli-
tion wegen kongenitaler 47,916+30,748*, post-Thy- onen PBMCs; in
Herzerkrankung (n= 8), c) mektomie: 33,157+28,122%, Gruppe a): signifi-
Herzkatheter (n=5) kante Verminde-
Gruppe b) post-Thymekto- rung von TRECs
mie: 30,384+9,748%; nach der Thymekto-
mie p= 0,014
Gruppe c) Pra-Thymektomie:
69,774+33,601*
Halnon Kohorten- 1} 49 thymektomierte Patien- n.d. 15 Keine Kongenitale Herz- 25 Patien- | Mittlerer Anteil der naiven Fahigkeit der 63% der Patien- | Anti-dsDNA
[176] studie ten, unterteilt in zwei Unter- operative | erkrankung ten<2 CD4+ Zellen ( p=0,07) und Suppression von ten berichteten Level:
gruppen: a) hohe TREC- Interven- Jahre, der naiven innerhalb der PBMCs in allen tiber mindestens | Gruppe b)
Level vor Operation: n= 32; tion: 10 24 Patien- | Treg-Population (p= 0,001): Untergruppen er- ein chronisches | niedrige
b) niedrige TREC-Level vor mit kon- ten>2 signifikant niedriger in halten, keine Un- Symptom; respi- | TREC-Level:
Operation: n= 17 genitaler Jahre Gruppe b) als in der Kontrolle | terschiede in der ratorische 133,6 IU/mL
Herzer- totalen Anzahl an Symptome: 17% | versus Kon-
krankung, Treg-Zellen , allergische trollgruppe:
5ge- Symptome: 96,5 IU/mL;
sunde Er- 27%, chronische | Zunahme: p=
wachsene Hautsymptome: | 0,03
31%, Gelenk-
schmerzen:
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Trotter Kohorten- 1] 18 6 méann- | 18 Nicht-thy- | Multiple Sklerose 33+8,6 1 Jahr nach Thymektomie: n.d. Keine klinischen | n.d.
[174] studie lich, 12 mekto- (MS) Jahre signifikant niedrigerer Pro- Unterschiede in
weiblich miert, al- zentsatz von Ty-Zellen (9,1 + Thymektomie
ters-, ge- 3,0 %) als vor Thymektomie und Kontroll-
schlecht-, (17,9 + 7,5%); p< 0.01; Pro- gruppe ein Jahr
krank- zentsatz der OKT8+ Zellen nach der Thy-
heitssta- niedriger nach Thymektomie mektomie
dium-an- als in Kontrolle p< 0,02
gepasste
multiple
Sklerose
Patienten
Brearley Kohorten- 1] 18 thymektomierte Patien- | n.d. 36 Gruppe Kongenitale Herz- < 3 Monate | Totale Zahl der Leukozyten Signifikant schwa- | Haufigeres Auf- | n.d. Follow-up zwischen
[179] studie ten NT: 18 erkrankung signifikant niedriger in chere Antwort auf treten post-ope- 9 Monaten und 3
gleichalt- Gruppe T (p< 0,01) als in die Mitogene PHA | rativer Infektio- Jahren nach Thy-
rige mit Gruppe NT; niedrigere Zahl 5 pg/ml (p< 0,05) nen in Gruppe a) mektomie
Thorako- an T-Helfer, und ConA 0,5 im Vergleich zu
tomie we- pg/ml (p< 0,01) in den Kontroll-
gen kon- T-Supressor Zellen und tota- | Gruppe der thy- gruppen; even-
genitaler len T-Zellen in Gruppe T; mektomierten Pati- | tuell assoziiert
Herzer- Gruppe T wies niedrigere Le- | enten mit dem komple-
krankung vel an IgA als Gruppe N auf xeren chirurgi-
aber p<0,01; schen Eingriff;
keine verlangerte me-
Thy- keine Differenz bei Antikor- chanische Beat-
mekto- pern gegen Tetanustoxid, mung nétig und
mie; Diphterietoxis, E.coli. oder langere Hospita-
Gruppe Pneumokokkuspolysacchari- lisation in
N: 18 den Gruppe a)
gleichalt-
rige mit
kleinen
operati-
ven Ein-
griffen
Mancebo Kohorten- 1] 23 n.d. 105 Gesunde | Kongenitale Herz- <30 Le- Progressive Lymphopenie, Normale Proliferati- | 1x Zéliakie, 1x n.d. Follow-up alle 6
[178] studie Indivi- erkrankung benstage signifikante Reduktion der to- | onsantwort (anti- Nahrungsmittel- Monate bis zum
duen von alt talen Anzahl und des Pro- CD3, PHA, PMA+I- | allergie dritten Lebensjahr;
0-42 Mo- zentsatzes von CD3+ T-Zel- nomycin) in pra- keine Differenz in
naten len im Vergleich zur Kontrolle | und postthymekto- absoluter Anzahl

und vor Thymektomie (vor al-
lem CD45RA+ Subset); An-
zahl und Prozentsatz der nai-
ven Untergruppe
(CD45RA+CCR7CD27+) bei
CD8+ und CD4+ stark ver-
mindert: 21,2+9,7 % naive
CD8+ bei Patienten,
57,9+16,4 % naive CD8+ bei
Kontrollen (p= 1.5 x 10 ©);
Prozentsatz der naiven
CD4+ Zellen: 17,4+8,3 bei
Patienten, 51,8+11,4 bei
Kontrollen (p=3x10"7);
TREC-Level: nach Thy-
mektomie wesentlich niedri-
ger als in Kontrolle p< 0,01;
1I-7 Level nach Thymektomie
erhoht (p=0,01)

mie Proben

von B-Zellen und
nattirlichen Killer-
zellen
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Eysteins- Kohorten- 1] 19 n.d. 19 Alters- Kongenitale Herz- Durch- Niedrigere Anzahl an Lym- Kein Unterschied Keine Kranken- | Kein Indivi- Alter der Patienten
dottir [175] | studie und ge- erkrankung schnitt: 2,6 | phozyten p= 0,0001; héhere in der T-Zell Funk- | hauseinweisun- | duum hatte bei Beginn der Stu-
schlechts- Monate Anzahl an Neutrophilen p= tion bei Stimula- gen aufgrund nachweisbare | die: 5-16 Jahre; to-
ange- 0,01; niedrigere Anzahl an tion, alle zeigten von Infektionen, | ANAs oder tale Thymektomie
passte Thrombozyten p= 0,01; signi- | signifikante prolife- | Candidiasis: 8 Rheumafakto- | in 5 Patienten, 7
gesunde fikant niedrigere Anzahl an rative Antwort auf Falle versus 6 ren Patienten mit parti-
Indivi- CD3, CD4 (p<0,001), CD8 Tetanustoxid und Falle in der Kon- eller Thymektomie,
duen (p<0,001), CD45RO PHA trollgruppe (p= bei sechs Patienten
(p=0,01), CD45RA 0,50); Pneumo- Thymektomiestatus
(p=0,001), CD 103 (p=0,01), nie: 6 Falle ver- unklar, 1 Patient
TCRy®d (p=0,004) exprimie- sus 2 Félle in nicht thymektomiert
renden T-Zellen; signifikant der Kontroll-
niedrigere IgA und IgG1 Le- gruppe (p=
vel (p=0,05) 0,11), alle hatten
eine normale
Impfanamnese
Cao [134] Kohorten- 1] a) Gruppe mit Thymusteil- a) 11 c) 12, c) Patien- | Kongenitale Herz- Durch- Verhaltnisse von CD3, CD4, | Kein Unterschied Kein signifikan- n.d. Untersuchungen
studie resektion: 20, b) Gruppe mann- d) 25 ten mit erkrankung schnitt: 2,6 | CD8 nicht anders als in den in der Proliferati- ter Unterschied der Zellreihen wur-
mit subtotaler Thymusre- lich, 9 kongeni- +1,3 Jahre | Kontrollgruppen; kein Unter- | onsfahigkeit bei in der durch- den einen Monat
sektion: 15 weiblich, taler schied in IFN-y und II-4 Ex- Stimulation mit schnittlichen An- bis ein Jahr nach
b) 9 Herzer- pression; Expressionslevel PHA in den thy- zahl respiratori- der Thymektomie
mann- krankung des sjTREC Gens: mektomierten scher Infektio- durchgefiihrt
lich, 6 ohne Thy- Gruppe b): 1 Monat nach Gruppen nen; signifikan-
weiblich mekto- Thymektomie Minimum, ge- ter Unterschied
mie, d) ringfugiger Anstieg drei Mo- in der Dauer der
gleichalt- nate nach der Thymektomie, antiinfektiven
rige ge- ein Jahr nach der Thymekto- Therapie in
sunde mie immer noch signifikant Gruppe b) im
Kinder niedriger als vor der Thy- Vergleich zur
mektomie (p<0,01) Kontrolle:
14,1#3,5 Tage
versus 9,9+3,1
Tage (p<0,01)
Birnbaum Kohorten- 1] 30 Myasthenia-gravis-Pati- | 8 mann- | b) 16, b) ge- Myasthenia gravis n.d. Lymphozytenzahl im periphe- | Kein Unterschied n.d. n.d.
[182] studie enten, a) 17 thymekto- lich, 22 c) 20, sunde In- ren Blut per mm3: in der Proliferati-
mierte Patienten weiblich | d) 52 dividuen, Gruppe a): 1722+790, onsfahigkeit bei
¢) mul- Gruppe b) 1944+772; Stimulation mit
tiple Skle- PHA,; proliferative
rose Pati- T-Zell Quantifizierung mit Antwort auf Alloan-
enten d) RFC: tigene mit MLC:
Patienten Gruppe a) 31.648,6, Gruppe a) 41,2,
mit ande- Gruppe b) 35,0+11,5 Gruppe b) 28,7
ren neu- (p=0.1) (p<0,01)
rologi-
schen Er-
krankun-
gen; alle
altersan-
gepasst
Wijermans | Kohorten- 1] 131 Myasthenia-gravis-Pa- | n.d. 145 b) nicht Myasthenia gravis n.d. Kein Unterschied im Prozent- | Verminderte n.d. n.d. Beobachtsungszeit-
[219] studie tienten, 43 bereits thy- thymekto- satz der T-Zellen und B-Zel- proliferative Ant- raum nach Thy-
mektomiert zum Zeitpunkt mierte len, kein Unterschied in der wort auf PHA, mektomie bis zu 19
der Untersuchung, 20 Pati- Myasthe- primaren Immunantwort auf ConA und PWM, Jahren
enten vor und nach Thy- nia-gra- DCNB verminderte zytoto-
mektomie untersucht vis-Pati- xische Kapazitat in
enten, c¢) CML, keine Diffe-
gesunde renz in der Produk-
Kontrollen tion von Immunglo-

bulinen
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Sauce [35] | Kohorten- | a) 25 gesunde Erwachsene | n.d. b) 29 ¢) | b) gleich- | Kongenitale Herz- Innerhalb Signifikant vermindertes CD4 | Kein Einfluss auf n.d. n.d.
studie (mittleres Alter 22 Jahre), 35d) altrige In- | erkrankung 15 Tage und CD8 Zell Kompartiment Gedéachtnis-CD4+
welche als Neugeborene 26 dividuen, nach der innerhalb der PBMCs in a) im | und -CD8+ Zellen
thymektomiert wurden Geburt Vergleich zu b) und c) (p< fur CMV und EBV
c) Indivi- 0,05); kein Unterschied bei Infektion; kein Un-
duen mitt- NK-Zellen; signifikante Re- terschied bei der
leren Al- duktion der naiven CD4+ und | Stimulation von
ters (Me- CD8+ Zellen im Vergleich zu | CD4+ und CD8+
dian: 35,3 b) (p< 0,0001); signifikant ho- | mit rekombinantem
Jahre) here Level an proinflammato- | humanen IL-2 oder
rischen Zytokinen im Ver- IL-7; kein Effekt auf
d) altere gleich zu b) IL-1B (p< 0,005), | die funktionale
Indivi- IL-8 (p< 0,005), Eotaxin Qualitat der T-Zel-
duen (p<0.005); Subgruppe von a) | len
(Median mit unbalancierter T-Zell Ver-
82 Jahre) teilung, welche charakteris-
tisch fir Menschen > 75
Jahre ist; in Untergruppe von
a) mit starken T-Zell Veran-
derungen: 88% Seropositivi-
tét fur CMV versus 36% in
Untergruppe mit milden Ver-
anderungen (p= 0,038)
Halnon Kohorten- | 29, a) 18 mit residuellem n.d. c) 26 Kongeni- | Kongenitale Herz- a) Durch- Signifikant verminderte n.d. 2x Asthma, 1x n.d.
[180] studie Thymus, tale Herz- | erkrankung schnitt 4,7 | TREC-Level in b) im Ver- Diabetes Typ 1,
erkran- Jahre; gleich zu c) (p= <0,0001) und 1x juvenile rheu-
b) 11 ohne residuellen Thy- kung a) (p=0,027); signifikante matoide Arthritis
mus ohne b) Durch- Unterschiede in der totalen
Operation schnitt 8,4 | Lymphozytenzahl, absoluten
Jahre CD4+, CD8+ und naiven
CD4+ Zahlen bei a) und b)
im Vergleich zu c) ( p= 0,002,
p= 0,002, p= 0,004 und p=
0,001)
Heitger Fall-Kontroll- | 11 1, ein Monat nach Thy- Mannlich | 9 Nicht-thy- | Granulozytares 15 Jahre Versagen der Rekonstruktion | n.d. n.d. n.d.
[181] Studie mektomie erhielt der Pati- mekto- Sarkom des Medi- von CD45RA+ T-Helfer Zel-
ent eine allogene Knochen- miert, astinums len 24 Monate nach Thy-
markstransplantation Empfén- mektomie, (11% der CD4+
ger einer Zells; normaler altersgema-
allogenen Ber Umfang: 2 50%); Rekon-
Knochen- struktion der CD45RA+ T-zy-
marks- totoxischen/supressor Zellen
transplan- nicht anders im Vergleich zur
tation Kontrolle

Tabelle 69: Auflistung der begriindet ausgeschlossenen Tierstudien

Grund fiir den Ausschluss basierend auf

Autor/ Referenz Titel Jahr und Journal o110 Bl i) Aveee el e
Smith [480] Neonatal thymectomy results in a repertoire enriched in T cells deleted in adult thymus 1989, Science Outcome
Sakaguchi [481] Thymus and Aqtqmmumty: Capac;lty of the)lnormal thymus to produce pathogenic self-reactive T cells and conditions 1990, J.Exp. Med. Intervention
required for their induction of autoimmune ¢
Toh [482] Autoimmune gastritis: Tolerance and autoimmunity to the gastric H+/K+ ATPase 1992, Autoimmunity Outcome
Anderson [483] Susceptibility of immunodeficient mice to challenge infection with Histoplasma capsulatum 1981, Mycopathologia Intervention
Kawakubo [484] Effects of thymectomy and bursectomy on the systemic lesions of experimantal mycoplasma synoviae infection of the 1981, J. Comp. Path. Intervention

chicken
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Morrison [485] Immunogenicity of an aerogenic BCG vaccine in T-cell-depleted and normal mice. 1975, Infect. Immun. Intervention
Tatner [486] The effect of thymectomy on the vaccine-induced protection to yersinia ruckeri in rainbow trout, salmo gairdneri #ifirz;lgge;elopmental and Comparative Im- Outcome
Hirota [487] Chemical carcmugen-lnduced transplantable fibrosarcomas in histocompatible chickens. II. Effect of age and thymec- 1980, INCI Intervention
tomy on tumor incidence
Cornelius [488] Treatment of spontaneous murine lymphomas with syngeneic lymphoid cells 1979, Experientia Intervention
Makidono [489] Enhanced development of metastatic foci in thymectomized, irradiated, and bone marrow-reconstituted mice 1976, Gann Intervention
I Effect of oil-attached BCG cell-wall skeleton and thymectomy on the incidence of lung cancer and amyloidosis induced .
Hirao [490] by chemical carcinogens in rabbits 1978, Gann Intervention
Robert [491] Effects of thymectomy and tolerance induction on tumor immunity in adult xenopus laevis 1997, Int. J. Cancer Outcome

Carlsson [492]

Manifestation and growth of a transplantable osteosarcoma in mice: The effects of thymectomy and thymosin treat-
ment

1981, Clinical Orthopaedics and Related Re-
search

Intervention, Comparisons

Chapman [493]

The estrogen-injected female mouse: new insight into the etiology of PCOS

2009, Reproductive Biology and Endocrino-
logy

Outcome

Kubota [494]

Hypertrophic gastritis with hyergastrinemia and protein loss after neonatal thymectomy in mice

1986, Gastroenterologia Japonica

Outcome

Yoles [495] Protective autoimmunity is a physiological response to CNS trauma 2001, The Jounal of Neuroscience Outcome, Intervention

Talal [496] Disordered immunologic regulation and autoimmunity 1976, Transplant. Rev. Intervention, Design
Acquired tolerance to experimantal autoimmune encephalomyelitits by intrathymic injection of myelin basic protein or .

Khoury [497] its major encephalitogenic peptide 1993, J. Exp. Med. Intervention

Dumont [498] Alterations of the t-cell population in BXSB mice: early imbalance of 9F3-defined lyt-2+ substes occurs in males with 1986, Cellular Immunology Outcome

rapid onset lupic syndrome

Saegusa [499]

Mechanisms of neonatal tolerance induced in an animal model for primary Sjégren’s Syndrome by intravenous admin-
istration of autoantigen

2000, Scand. J. Immunol.

Intervention, Outcome

Orme [500] The dynamics of infection following BCG and mycobacterium tuberculosis challenge in t-cell-deficient mice 1987, Tubercle Intervention

Cheers [501] Activated macrophages in congenitally athymic "nude” mice and in lethally irradiated mice 1975, J Immunol Intervention

Busuttil [502] The gross pathology and histological features of tumours produced my inoculation of human cell lines into immune- 1986, Jounal of Pathology Intervention
deprived mice

Nguyen [503] The impact of regulatory T cells of T-cell immunity following hwmatopoietic cell transplantation 2008, blood Outcome

Doymaz [504] Herpetic Stromal Keratitis: An immunopathologic disease mediated my CD4+ T lymphocytes éz?ezﬁggvestlgatlve Ophthalmolgy&Visual Intervention

Rautenschlein [505] Ro!e of intrabursal T cells in infectious bursal disease virus (IBDV) infection: T cells promote viral clearance but delay 2002, Arch Virol Intervention
follicular recovery

Oluwole [506] Indirect allorecognition in aquired thymic tolerance 2001, Diabetes Intervention

Ramanathan [507] Thymectomy and Radiation-Induced Type 1 Daibetes in nonlymphopenic BB rats 2002, Diabetes Intervention

Bonomo [228]

Post-thymectomy autoimmunity: abnormal T-cell homeostasis

1995, Immunology Today

Design, Outcome

Evidence That the T Cell Repertoire of Normal Rats Contains Cells with the Potential to Cause Diabetes. Characteriza-

Fowell [508] tion of the CD4+ T Cell Subset That Inhibits This Autoimmune Potential 1993, J. Exp. Med. Intervention
Cant6 [509] HK-ATPase Expression in the Susceptible BALB/c and the Resistant DBA/2 Strains of Mice to Autoimmune Gastritis 2003, Autoimmunity Outcome
Penhale [510] Autoimmune Thyroiditis in Rats Induced by Thymectomy and Irradiation 1982, AJP Intervention

Case [511]

The postnatal maternal environment affects autoimmune disease susceptibility in A/J mice

2010, Cellular Immunology

Intervention, Outcome

Shiamoto [512]

Differences in thymus-depency among various T-cell functions

1980, Immunology

Outcome
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Tabelle 70: Tabelle der Bewertung der internen Studienqualitét der Tierstudien

Autor/ Referenz randomisiertes versteckte Zu- Verblindung des | Verblindung der Erwahnung von | Erwahnung der Erklarung der Erklarung des Vor- | Erklarung des Erwahnung von | Beschreibung
Studiendesign weisung Forschers/ Be- Endpunktbewer- | drop-outs Gesamtzahl der | tierschutzgerech- | handenseins eines | verwendeten Komorbiditaten der Charakteris-
treuers tung verwendeten ten Behandlung finanziellen Inte- statistischen Mo- | der verwendeten | tika der verwen-
Tiere der Studientiere ressenskonfliktes dells Tiere deten Tiere
Mitsuyama [235] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Johnson [236] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Furney [237] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Nomoto [238] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Ja Nein Ja
Watabe [239] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja
Bach [240] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja Nein Ja
Roubinian [241] Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja
Lang [242] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Prehn [243] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja
Nolibe [244] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Reinisch [249] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Peer [246] Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja
Kojima [221] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Lam [248] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja
Reinisch [245] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Cook [250] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Wainberg [251] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Takei [252] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Anderson [483] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja
Dawson [254] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Wagner [255] Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Tung [220] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja
Kojima [247] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Ja Ja
Gagnerault [222] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja Ja Ja Ja
Bagavant [223] Nein Nein Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja Ja Ja
Kobashi [224] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja
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Theofilopoulos [225] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja
Song [226] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja Ja Nein Ja
Maity [227] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja Ja Ja
Bonomo [513] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Steinberg [229] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja Ja Ja
Like [230] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja Nein Ja Ja
Ben-Nun [231] Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Ja
Niemi [232] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kido [489] Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja
Uchida [234] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja
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6.2 Tabellen zum Review AntikOrperaviditat

Tabelle 71: Auflistung der mit Begrindung ausgeschlossenen Volltexte zum Review Antikdrperaviditéat

Autor/ Referenz

Titel

Erscheinungsjahr und Journal

Grund fiir den Ausschluss basierend auf den Ein-
und Ausschlusskriterien

Incidence Estimates and Avidity Maturation Studies

Pullen [514] Antibody avidity determination by ELISA using thiocyanate elution 1986, Journal of Immunological Methods Outcome
. 1gG avidity to distinguish secondary from primary measels vaccination failures: prospects for a more ; I
Paunio [515] effective global measels elimination strategy 2003, Expert Opin Pharmacother Design
Almanazar [516] Assessment .of 1gG avidity against pertussis toxin and f||amentogs hemagglutinin via an adapted en- 2013, Journal of Immunological Methods Outcome
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using ammonium thiocyanate
Ades [517] Evaluating the sensitivity and predictive value of tests of recent infection: toxoplasmosis in pregnancy | 1991, Epidemiol. Infect. Outcome
Lappalainen [94] Serodiagnosis of toxoplasmosis. The impact of measurement of IgG avidity 2004, Ann Ist Super Sanita Design
Luxton [518] Affinity of antigen-specific IgG distinguishes multiple sclerosis from encephalitis 1995, Journal of the Neurological Sciences Outcome
Prince [519] Simplified Assay for Measruing Toxoplasma gondii Immunoglobulin G Avidity ig(y)l’ Clinical and Diagnostic Laboratory Immunol- Outcome
Feng [520] Antibody quantity versus quality after influenza vaccination 2009, Vaccine Design
AID Activity in B Cells Strongly Correlates with Polyclonas Antibody Affinity Maturation in-vivo Follow-
Khurana [521] ing Pandemic 2009-H1N1 Vaccination in Humans 2012, PLOS Pathogens Outcome
Andrews [522] Diagnosis of fetal infections 2004, Curr Opin Obstet Gynecol Design
Evaluation of the Abbott AXSYM Cytomegalovirus Immunoglobulin M assay in Conjunction with 2001, Clinical and Diagnostic Laboratory Immunol-
Lazzarotto [523] Other CMV IgM Tests and a CMV IgG Avidity Assay ogy Outcome
Evans [524] Dilemmas regarding the use of CMV-specific immunoglobulin in pregnancy 2013, Journal of Clinical Virology Design
Revello [525] Comparative evaluation of eight commercial human cytomegalovirus IgG avidity assays 2010, Journal of Clinical Virology Outcome
Orenbuch-Harroch [526] Acute hepatitis B or exacerbation of chronic hepatitis B- that is the question 2008, World Journal of Gastroenterology Design
Mubareka [527] Evaluation of Commercial Rubella Immunglobulin G Avidity Assays 2007, Journal of Clinical Microbiology Outcome
Gentile [528] ll\)nrzzf]:rﬁgem of the sensitivity of different commercial assays in the diagnosis of CMV infection in 2009, Eur J Clin Microbiol Infect Dis Outcome
Rajasekariah [529] Improving Diagnosis of Primary Cytomegalovirus Infection in Pregnant Women Using Immunoblots 2013, Journal of Medical Virology Outcome
Human Parovirus B10 Serology and Avidity Using a Combination of Recombinant Antigenes Enables
Pirepper [530] a Differentiated Picture of the Current State of Infection 2005, J. Vet. Med. Outcome
Reis [531] Avidity of IgG f Rublellal: An Evaluation of.the Need for Implemerjtatlon at the Materno-Infantil Presi- 2004, The Brazilian Journal of Infectious Diseases | Outcome
dente Vargas Hospital in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil
Maine [122] New developments in the diagnosis of maternal and congenital CMV infection 2001, Expert Rev. Mol. Diagn. Design
Guisasola [532] f(;:;:fr?nson of IgG avidity assays in the confirmation of the diagnosis of cytomegalovirus primary in- 2010, APMIS Outcome
Duong [533] Detection of recent HIV-1 Infection Using a New Limiting-Antigen Avidity Assay: Potential for HIV-1 2012, PLOS ONE Outcome
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Tabelle 72: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Qualitat der eingeschlossenen Kohortenstudien Review Antikorperaviditat

Autor/ Referenz

Wourde die exponierte
und nicht-exponierte

Kohorte von der glei-
chen Population aus-
gesucht?

Kann man sich der Be-

urteilung der Exposition

sicher sein?

Kann man sicher sein, dass
der Endpunkt von Interesse
nicht schon zu Beginn der
Studie vorhanden war?

Erfolgte eine Zuordnung fur
alle mit dem Endpunkt ver-
knupften Variablen zwischen
exponierter und nicht-expo-
nierter Kohorte? Oder wurde
die statistische Analyse die-
ser prognostischen Variablen
angepasst?

Kann man der Erfas-
sung der Anwesenheit
oder Abwesenheit prog-
nostischer Faktoren si-
cher sein?

War das Follow-up der

Kohorten angemessen?

Wourde die Methode der Avidi-
tatsbestimmung ausreichend
beschrieben?

Kommentare

Jenum [269]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

siko) Biasrisiko) siko) gruppe
Cozon [112] Keine Beschreibung Vermutlich Ja Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Keine Beschreibung Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
siko) Biasrisiko) siko) gruppe

Paul [270]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Liesenfeld [271]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

siko) siko) gruppe
Joynson [267] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Nein Keine Beschreibung gig;}mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'
Gutiérrez [268] Keine Beschreibung Vermutlich Ja 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Nein Keine Beschreibung 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- gﬁjlg;eKontroll-

Medhane [274]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Guerineau [275]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Kontroll-
gruppe

Nagao-Dias [272]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Rauer [276]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

‘Yamada [96]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Yoshida [97] Keine Beschreibung D_efln_|t|_v Ja (niedriges D_eﬂnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja Vermutlich Ja Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) gruppe

Flori [265] Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung D?f'n.'t'.v Ja (niedriges Vermutlich Ja Vermutlich Ja Keine Kontroll-
siko) Biasrisiko) gruppe

Holliman [266] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Nein Keine Beschreibung Vermutlich Ja ;ﬁjggemmm”'

Arias-Bouda
[273]

Vermutlich Nein

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Ashburn [111]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Kontroll-
gruppe

Marcolino [264]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Lappalainen [263]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Mascini [92] Vermutlich Ja Biasrisiko) siko) Vermutlich Ja Keine Beschreibung Keine Beschreibung siko)

Ciofu [91] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_efln_m_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe

Basso [90] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- ;ﬁjggemmm”'

Mechain [95] Keine Beschreibung gg;?;zi\((;? (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gig)nmv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgsemmm”'

Alam [93] Keine Beschreibung D?flnlltly Ja (niedriges Qeflnlllv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja Qeflnlllv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Pichichero [365] Keine Beschreibung gieaf;,r:ilzi\{(j? (niedriges gig;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gig;""v Ja (niedriges Biasri- gﬁj’gﬁemmm“'

de Souza [121] Keine Beschreibung gglsrrlilzi\li“)]? (niedriges 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- gﬁjggeKontroll-
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Joseph [370]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Kontio [373]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe

Ekstrom [375] Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Vermutlich Ja vVermutlich Ja DF‘“”}"Y Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Random|S|grte Ko-
Biasrisiko) Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) hortenstudie

Narita [372] Keine Beschreibung D_eﬁn_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Park [374] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- ;ﬁjggemmm”'
Pannuti [104] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'
Sanz-Moreno . . Sefinitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . . Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[103] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja siko) gruppe
Hamkar [378] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;}mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'
Hedman K [377]. | Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_efln_m_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe
Hickman [367] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja Vermutlich Ja ;ﬁjggemmm”'

Barkoff [380]

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Behrman [382]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Wouorimaa [376]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe

. . . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . . . Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Hendrikx [381] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung siko) gruppe

Goldblatt [366] Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung vVermutlich Ja Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Prelog [383] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Vermont [371] Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Ward [343] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gﬁjgsemmm”'

Béttinger [534]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Chan [357] Keine Beschreibung Biasrisi . Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja
iasrisiko) siko) gruppe
. . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . h . ) Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Chan [356] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja siko) gruppe
Chargelegue Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja DF‘“”}"Y Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[303] Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe
Bigaillon [332] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Bodéus [277] keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung keine Beschreibung Keine Beschreibung Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Bogner [278]

Vermutlich Nein

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Akpolat [319] Keine Beschreibung Vermutlich Ja siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung siko) gruppe
Akingbade [292] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;}mv Ja(niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'
Bendall [98] Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_efln_m_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
siko) Biasrisiko) siko) gruppe
Leruez-Ville [279] | Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- ;ﬁjggemmm”'
Thomas [293] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gsjlgseKontroll-
Wandinger [108] | Keine Beschreibung Vermutlich Ja g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung zﬁg)r"“v Ja (niedriges Biasri- gﬁj’g:emmm”'
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Hamkar [294])

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Herrera-Ortiz . . . . Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . . . Defnitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[338] Keine Beschreibung Vermutlich Nein siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung siko) gruppe
Hofmann [295] Keine Beschreibung D,enn.m.v Ja (niedriges Qeflnltlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D.Efmmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Lazzarotto [117] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- gﬁjgsemmm”'

Lazzarotto [116]

Definitiv Ja (niedriges
Diasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Lazzarotto [118]

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Freitas [358]

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Furione [280]

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Grangeot-Keros

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

[114] siko) siko) gruppe
Enders M [354]. Keine Beschreibung D,enn.m.v Ja (niedriges Qeflnltlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung keine Beschreibung D.Efmmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Enders G.[296] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- gﬁjgsemmm”'
Enders G. [120] Keine Beschreibung D?flnlltly Ja (niedriges Qeflnlllv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja Qeflnlllv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Chakravarti [123] | Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung keine Beschreibung gig;}mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'

Dollard [125]

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Bodéus [99]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

siko) siko) gruppe

Brown [339] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gﬁjgsemmm”'

Enders M. [355] Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Baccard-Longere Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja D.Efmmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[281] siko) siko) gruppe

Andersson [318]

Vermutlich Nein

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Nein

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Thomas [109]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Keine Kontroll-

siko) gruppe
Blackburn [119] Keine Beschreibung Vermutlich Ja 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Beschreibung 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- gﬁjg:eKontroll-
Rousseau [297] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- ;ﬁjggemmm”'
Prince [327] Keine Beschreibung ggé?ilzi\((;? (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- gﬁjgsemmm”'
Navalpotro [344] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja ;ﬁjggemmm”'
Paunio [369] Keine Beschreibung gglc,?ilgi\(«\)]? (niedriges gig;mv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gig;mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'
Martré6 [304] Keine Beschreibung gglsrrlilzi\li“)]? (niedriges 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁjlg;eKontroll-
Bodéus [282] Keine Beschreibung ggg:;g;{(g? (niedriges gig;mv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig?mv Ja (niedriges Biasri- gﬂgEeKontm”_
Coppola [320] Keine Beschreibung ggg;zi\((;? (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- gsjlgseKontroll-
Macé [283] Keine Beschreibung gglsr:ilgi\ﬁ&\)]? (niedriges gig;ﬂw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg?'w Ja(niedriges Biasri- gﬁjg;eKontroll-
Seo [284] Keine Beschreibung gg;?ilzi\ll(;)el (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gig)nmv Ja (niedriges Biasri- gsjlgseKontroll-
Eggers [285] Keine Beschreibung gglsrrlilgi\li&‘)])a (niedriges Eiﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasri- gﬁjlg;eKontroll-
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Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Ward [321] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung siko) gruppe

Ward [345] Keine Beschreibung Vermutlich Ja 3‘;2)”'“" Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gﬁjg:eKontroll-

Weissbrich [317] Keine Beschreibung D,enn.m.v Ja (niedriges Qeflnltlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D.Efmmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Wilson [107] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gig)nmv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgsemmm”'

Virtanen [346] Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja ;ﬁjggemmm”'

Tuokko [352]

Definitiv Nein (hohes
Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Thomas [333]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
To [359] Keine Beschreibung D_efln_|t|_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung D_efln_|t|_v Ja (niedriges keine Beschreibung D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe

Thomas [298]

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Vermutlich Ja

Thomas [299]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Suligoi [305] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Suligoi [306] Keine Beschreibung Def'n.'t'.v Ja (niedriges D.Efmmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Kontroll-
Biasrisiko) Slkq). i __ _ gruppe
Simon [307] Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gﬁjgﬁemmm”'
. . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . . . - . - Keine Kontroll-
Sonoyama [287] Keine Beschreibung Biasrisiko) Sik‘?). . _ _ Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Definitiv Nein (hohes Biasrisiko) gruppe
Sener [316] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Definitiv Nein (hohes Biasrisiko) ;ﬁjggemmm”'
Shepherd [322] Keine Beschreibung D_eﬁn_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_eflnmv Ja (niedriges Biasr- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Schubert [315]

Vermutlich Nein

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Scherpenisse
[360]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Kontroll-
gruppe

Roque-Alfonso
[334]

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Re [308] Keine Beschreibung D . Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja g

Biasrisiko) siko) siko) gruppe

. . . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Puschnik [328] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) gruppe

Roque-Alfonso Keine Beschreibung Dfaflnl|t|.\/ Ja (niedriges Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung vVermutlich Ja Qeflmtw Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[335] Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Rodella [336] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Robertson [314] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg?mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjg;eKontroll-

Re [309] Keine Beschreibung D_efln_|t|_v Ja (niedriges Qeﬂnmv Ja (niedriges Bias- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Kontroll-
Biasrisiko) risko) gruppe

’ h . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . " ) Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Narita [353] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja siko) gruppe

Prince [348] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;}mv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgﬁemmm”'

Prince [288] Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Mercader [351] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;""v Ja (niedriges Biasri- ;ﬁjggemmm”'

Matheus [330] Keine Beschreibung D_eﬁn_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
Biasrisiko) siko) siko) gruppe

Morrow [340] Keine Beschreibung Vermutlich Ja g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁj’g:emmm”'
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Matheus [329]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Levett [349] Keine Beschreibung gg's?ilgi\ll«‘)]? (niedriges g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasr- greijlgseKontroll-
Lutz [289] Keine Beschreibung Dfaflnllt|.\/ Ja (niedriges Qeflmtlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja Qefnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Kanno [323] Keine Beschreibung gieaf;':ilzi\ll(;)a (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasr- greijlgseKontroll-
Klimashevskaya Keine Beschreibung Dfaflnllt|.\/ Ja (niedriges Qeflmtlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung vVermutlich Ja Qeflmtlv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[324] Biasrisiko) siko) siko) gruppe
Kanengisser-Pi- Keine Beschreibung D_efln_m_v Ja (niedriges D_eﬂnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Kontroll-
nes [290] Biasrisiko) siko) gruppe
Kangro [361] Keine Beschreibung gg's?ilgi\ll«‘)]? (niedriges g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasr- greijlgseKontroll-
Hedman L. [362] Keine Beschreibung gglc,?ilgi\ll(g? (niedriges gig;mv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;mv Ja (niedriges Biasri- gﬁj:‘;:omro“_
Herne [300] Keine Beschreibung gieaf;':ilzi\ll(;)a (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- greijlgseKontroll-
Hedman K. [363] | Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- gﬁjggeKontroll-
Hedman K. [377] | Keine Beschreibung gieaf;':ilzi\ll(;)a (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gig)nmv Ja (niedriges Biasr- greijlgseKontroll-
Hedman K. [113] | Keine Beschreibung Vermutlich Ja ?iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja ?iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- é(rehr:)%eKontroll-
Hashido [341] Keine Beschreibung gieafg:ilgi\(«\)]? (niedriges gig;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;"“v Ja (niedriges Biasri- éfLr:)%eKontroll-

Gutiérrez [302]

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Ja

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Gutiérrez [291]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) gruppe
Gray [313] Keine Beschreibung gg;?;z?{(g? (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasr- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- gﬁjgsemmm”'
Fox [350] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- gﬁjggeKontroll-
Gassmann [364] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig)nmv Ja (niedriges Biasri- greijlgseKontroll-
EZLSJ(]jy-Grafﬂn Keine Beschreibung ggls':ilzi\ll(g? (niedriges ?iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Beschreibung ?iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- gsjlggeKontroll-
Chawla [100] Keine Beschreibung gglc,?ilgi\ll(g? (niedriges gig;mv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;mv Ja (niedriges Biasri- gﬁj:‘;eKontm“_
Coppola [124] Keine Beschreibung gglsrrlilgi\ll«‘)]? (niedriges g)iﬁg)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja vermutlich Ja greijlgseKontroll-
de Ory [312] Keine Beschreibung gg's?ilgi\llﬂ‘)]? (niedriges gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung Keine Beschreibung gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- gﬁjggeKontroll-
de Souza [121] Keine Beschreibung gg;?;z?{(g? (niedriges gig)nmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Keine Beschreibung keine Beschreibung gig;jmv Ja (niedriges Biasr- gﬁjgsemmm”'
Desbois [337] Keine Beschreibung gg's?ilgi\llﬂ‘)]? (niedriges gﬁg;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Keine Beschreibung gﬁg)nd"v Ja (niedriges Biasi- gﬁjggeKontroll-
Domingo [101] Keine Beschreibung Vermutlich Ja gig;"“v Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja gig;"tv Ja (niedriges Biasi- gﬁjgﬁemmm”'
. . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- . . . . Definitiv Ja (niedriges Definitiv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-

Leonova [384] Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) Keine Beschreibung Keine Beschreibung Biasrisiko) siko) gruppe

Dangel [535]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

Vermutlich Nein

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges Biasri-
siko)

de Souza [368]

Keine Beschreibung

Definitiv Ja (niedriges

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Beschreibung

Keine Beschreibung

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (niedriges Biasri-

Keine Kontroll-

Biasrisiko) siko) siko) Gruppe
Suligoi [311] Keine Beschreibung Dfaflnllt|.\/ Ja (niedriges Qeflmtlv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Dgfln]tly Ja (niedriges Qeflmtlv Ja (niedriges Biasri- Keine KontrollH-
Biasrisiko) siko) Biasrisiko) siko) Gruppe
Chargelegue Keine Beschreibung D_efln_ltl_v Ja (niedriges D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Beschreibung Vermutlich Ja Vermutlich Ja D_eflnmv Ja (niedriges Biasri- Keine Kontroll-
[310] Biasrisiko) siko) siko) Gruppe
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Tabelle 73: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Studienqualitét der eingeschlossenen Querschnittsstudien Review Antikdrperaviditat

Autor/ Referenz

Wurden in der
Studie alle Ein-
und Ausschluss-
kriterien einheit-
lich auf alle Ver-
gleichsgruppen
angewendet?

Beriicksichtigt
das Design oder
die Analyse wich-
tige Storfaktoren
oder modulie-
rende Faktoren
durch Anpas-
sung, Stratifizie-
rung oder multi-
variable Analyse?

Haben die For-
scher jegliche
Auswirkung einer
nebenlaufigen In-
tervention oder
unbeabsichtigten
Exposition, wel-
che die Ergeb-
nisse verfalschen
konnten, beriick-
sichtigt?

Wenn der Verlust
von Studienteil-
nehmern vorkam,
wurde mit den
fehlenden Daten
angemessen um-
gegangen?

Waren die Erhe-
ber des Endpunk-
tes gegeniiber
dem Interven-
tions- oder Expo-
sitionsstatus der
Teilnehmer ver-
blindet?

Wourde die Expo-
sition mit zuver-
lassigen Metho-
den bemessen
und Uber alle Stu-
dienteilnehmer
hinweg einheitlich
durchgefihrt?

Wurde der
Endpunkt mit
zuverlassigen
Methoden be-
messen und
tber alle Stu-
dienteilnehmer
hinweg ein-
heitlich be-
stimmt?

Wurden Storfak-
toren mit zuver-
lassigen Metho-
den bestimmt und
ber alle Stu-
dienteilnehmer
hinweg einheitlich
bestimmt?

Wourden potenti-
elle Endpunkte
von den For-
schern vorgege-
ben? Wurde uber
alle vorgegebe-
nen Endpunkte
berichtet?

Wurde die Me-
thode der Avidi-
tatsbestimmung
ausreichend be-
schrieben?

Kommentare

Schure [379]

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Vermutlich Nein

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Nein (ho-
hes Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Vermutlich Ja

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Bagheri [286]

Keine Beschrei-
bung

Vermutlich Ja

Vermutlich Nein

Keine Beschrei-
bung

Definitiv Nein (ho-
hes Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Keine Kontrollgruppe

Prelog [383]

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Nein (ho-
hes Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja
(niedriges
Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Definitiv Ja (nied-
riges Biasrisiko)

Tabelle 74: Detaillierte Darstellung der Bewertung der internen Studienqualitét der eingeschlossenen Fallberichte Review Antikdrperaviditat

Autor/ Referenz

Beschreibung der
demographischen
Informationen tiber

Beschreibung der
Hauptsymptome
des Patienten

Beschreibung der
Familien-, Medika-
menten- und psy-

Beschreibung der
relevanten Befunde
der korperlichen Un-

Beschreibung wich-
tiger Daten und Zeit-
punkte des Falles

Beschreibung diag-
nostischer Metho-
den

Beschreibung der
Art der Intervention

Beschreibung einer
Zusammenfassung
des klinischen Ver-

Beschreibung der
Stéarken und Schwa-
chen des Fallbe-

Beschreibung der
Begriindung fur die
Schlussfolgerungen

den Patienten chosozialen Anam- | tersuchung laufs und aller richts aus dem Fallbericht
nese des Patienten Nachuntersuchun-
gen
Wreghitt [326] Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja
Odiévre [342] Ja Ja Nein Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein

Die vollstandigen Datenextraktionstabellen des Reviews Aviditat wurden aufgrund des Umfangs in elektronischer Form dieser Arbeit

beigelegt.
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10 Abkiirzungsverzeichnis

SLE - systemischer Lupus erythematodes

FSME-Virus — Frihsommer-Meningoenzephalitis-Virus

n.a. — nicht angegeben

n.d. - nicht dokumentiert

ANA — antinukledre Antikdrper

Anti-ds-DNA-Antikorper — Anti-Doppelstrang-DNA-Antikoérper
VGKC-Antikorper — Antikorper gegen spannungsabhéangige Kaliumkanéle
CANCA-ANtikdrper — Antineutrophile cytoplasmatische Antikorper
NMOSD — Neuromyelitis optica sepctrum disorders

NMO — Neuromyelitis optica

MG — Myasthenia Gravis

Anti-AQP4-Antikdrper — Anti-Aquaporin4-Antikorper

AMA — Antimitochondriale Antikorper

AIHA — Autoimmunh&molytische Anédmie

AITP — Autoimmunthrombozytopenie

Anti-TPO-Antikorper — Antithyreoperoxidase-Antikorper

RA — rheumatoide Arthritis

PHA — Phythamagglutinin

PWM — pokeweed Mitogen

ConA — Concanavalin A

DCNB - Dinitrochlorbenzol

TREC — T-cell receptor excision circles

PBMC — mononukleére Zellen des peripharen Blutes
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T-reg Zellen — regulatorische T-Zellen

NK-Zellen — natirliche Killerzellen

IL — Interleukin

CMV - Cytomegalievirus

EBV — Ebstein-Barr-Virus

EAE — experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
DFR — delayed footpadreaction

MuMTV — murine mammary tumor virus

HSV — Herpes-simplex-Virus

HIV — humanes Immunodefizienz-Virus

PCR - Polymerasekettenreaktion

MMR-Impfstoff — Masern-Mumps-Roételn-Impfstoff

AIRE — autoimmuner Regulator
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