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2 Zusammenfassung

Die akute lymphatische Leukédmie stellt die hdufigste maligne Erkrankung im Kindesalter dar. Obwohl
dieses Krankheitsbild weit verbreitet ist, ist die Pathophysiologie weitgehend unbekannt. Eine
multifaktorielle Genese ist wahrscheinlich. [98] Es wurden verschiedene exogene und endogene
Faktoren wie Einzelnukleotid-Polymorphismen mit dem Erkrankungsrisiko in Verbindung gebracht.
Diese Genverdnderungen konnen je nach Lokalisation die Funktionalitét der entsprechenden Gene und

Stoffwechselwege einschrinken. [13][84]

Genomweite Assoziationsstudien verbanden unter anderem die Gene /KZF! und CEBPE mit dem
Erkrankungsrisiko, da deren Proteine eine wichtige Rolle in der Lympho- und Granulopoese spielen
[90][122]. AuBlerdem ist bekannt, dass sowohl das Enzym Methylentetrahydrofolatreduktase als auch
der Folattransporter 1 eine Rolle in der Erhaltung der Homdoostase des Folatstoffwechsels spielen, der
unter anderem an der DNA-Synthese beteiligt ist [60]. Deren codierende Gene MTHFR und SLC19A41
wurden erstmals im Jahr 1999 und im Jahr 2001 im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie mit dem
Erkrankungsrisiko der akuten lymphatischen Leukdmie in Zusammenhang gebracht [115][129]. Diese
vier verschiedenen Gene scheinen eine Rolle in der Pathogenese der akuten lymphatischen Leukédmie
zu spielen. Es wurden einige Polymorphismen auf den genannten Genabschnitten identifiziert und in

zahlreichen Studien untersucht, deren Ergebnisse teilweise widerspriichlich sind.

Die Polymorphismen rs4132601 (T > G) und rs11978267 (A > G) auf IKZF1, 1s2239633 (G > A) auf
CEBPE, 151801131 (A1298C) und rs1801133 (C677T) auf MTHFR und rs1051266 (G80A) auf
SLC1941 wurden im Rahmen dieser Dissertation untersucht. Zu diesem Zweck wurden die bisher
veroffentlichten Arbeiten zu den Genvarianten in der Literaturdatenbank PubMed durchsucht. In einem
weiteren Schritt wurde eine Metaanalyse der ausgewéhlten Publikationen durchgefiihrt und jeweils die
gepoolte Odds Ratio und das 95 %-Konfidenzintervall berechnet. In die Analyse wurden insgesamt 88
Studien eingeschlossen, die 23.844 Patienten mit akuter lymphatischer Leukédmie und 74.513 gesunde

Kontrollpersonen untersuchten.

Die Berechnungen ergaben fiir die Polymorphismen rs4132601 und rs11978267 im Gen IKZF'I sowohl
im rezessiven als auch im dominanten Modell ein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Analyse gibt
Anlass zu der Annahme, dass Triger des G-Allels in rs4132601 und in rs11978267 ein erhohtes
Erkrankungsrisiko aufweisen. Im Gegensatz dazu weisen die Ergebnisse beziiglich des Polymorphismus
132239633 im CEBPE-Gen darauf hin, dass Personen, die mindestens ein A-Allel tragen, weniger hiufig
an akuter lymphatischer Leukdmie erkranken. In den jeweiligen Subgruppenanalysen wurden diese
Beobachtungen vor allem fiir die kaukasische Ethnie bestitigt. Bei den Polymorphismen des MTHFR-
Gens, rs1801131 und rs1801133, konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Der
dritte Polymorphismus, welcher mit dem Folatstoffwechsel assoziiert ist, 1s1051266 auf SLC19A41, zeigt

nur im dominanten Modell eine Assoziation des A-Allels mit einem gesteigerten ALL-Risiko.
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English summary

Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignant disease in children. While a lot of children
are suffering from this disease, the pathophysiology stays mainly unknown and a multifactorial etiology
seems most likely. [98] Many different intrinsic and extrinsic factors for example single nucleotide
polymorphisms were associated with the risk of disease. Depending on their location, genetic variants

are capable of limiting the functionality of genes and metabolic pathways. [13][84]

Genome wide association studies identified /KZF'1 and CEBPE as risk factors for acute lymphoblastic
leukemia, because they play an important role in lympho- and granulopoesis [90][122]. The enzyme
methylenetetrahydrofolate reductase and the corresponding gene, as well as the folatetransporter 1 are
involved in the homeostasis of the folate pathway, which is associated with DNA synthesis [60]. The
association of acute lymphoblastic leukemia risk and MTHFR was first examined in a case-control study
in 1999, while the earliest study with case-control design about SLC7941 was published in 2001
[115][129]. These four genes may play a role in the pathogenesis of acute lymphoblastic leukemia.
Many polymorphisms could be identified on the related gene sequences and were analyzed in several

studies whose findings are sometimes inconsistent.

In this thesis the single nucleotide polymorphisms rs4132601 (T > G) and rs11978267 (A > G) in IKZF 1,
rs2239633 (G > A) in CEBPE, rs1801131 (A1298C) and rs1801133 (C677T) in MTHFR and rs1051266
(G80A) in SLC19A41 were examined. For this purpose, the PubMed database was screened for all
publications referring to these polymorphisms and acute lymphoblastic leukemia risk. In the next step a
meta-analysis of the selected studies was conducted and the odds ratio and 95 % confidence interval
were calculated for the single nucleotide polymorphisms. Overall, the analysis included 88 studies

containing a total of 23.844 patients with ALL and 74.513 healthy controls.

The calculations showed significant association in the dominant and recessive model for the
polymorphisms rs4132601 and rs11978267 in IKZFI. Based on this analysis it can be assumed, that
there is a higher risk of acute lymphoblastic leukemia in carriers of the G-allele in both loci. In contrast
to these results the analysis of the polymorphism rs2239633 in CEBPE revealed a protective effect of
the A-allele in acute lymphoblastic leukemia. The subgroup analysis pointed out, that these findings are
especially true for Caucasians. The single nucleotide polymorphisms of the MTHFR-Gene rs1801131
and rs1801133 showed no statistically significant results. The third polymorphism, which was studied
in connection with the folate pathway was rs1051266 in SLC/941. In the dominant calculation model

the A-allele was associated with increased risk of acute lymphoblastic leukemia.



3 Aktueller Kenntnisstand zur akuten lymphatischen Leukdmie

3.1 Definition

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist eine maligne hdmatologische Erkrankung. Durch die
Entartung der lymphatischen Zellreihe kommt es zur gesteigerten Proliferation und Ansammlung von
leukdmischen Blasten in Blut und Knochenmark sowie deren Anreicherung in anderen Organsystemen
(z. B. Lymphknoten, Milz, Knochen, Leber). Dies bewirkt eine Verdrangung der anderen Zellreihen
und hat somit eine Andmie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie zur Folge. Das Fehlen der
verschiedenen Zellreihen bedingt einen vielfaltigen Symptomkomplex, welcher unbehandelt meist

innerhalb weniger Monate letal endet. [145][27]
3.2 Epidemiologie

Die hdamatologischen Erkrankungen stellen in Deutschland die hdufigsten bosartigen Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter dar. In der Altersgruppe der unter 15-Jdhrigen erkrankt eines von 1.250
Kindern, wobei Jungen etwa 20 % ofter als Médchen betroffen sind [145]. Die ALL ist hierbei die
héufigste Erscheinungsform [100]. Obwohl alle Altersgruppen von dieser Erkrankung betroffen sein
konnen, liegt der erste Haufigkeitsgipfel fiir ALL zwischen dem zweiten und fiinften Lebensjahr und
der zweite bei iiber 80 Jahren [98][27]. Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die verschiedenen
Krebserkrankungen im Kindesalter in Deutschland und im weltweiten Vergleich. Man sieht deutlich,
dass die Leukdmie mit 30,2 % in Deutschland bzw. 28,6 % weltweit den grofiten Anteil der
Tumorerkrankungen im Kindesalter ausmacht. Abbildung 3 stellt die Zahl der Neuerkrankungen in
verschiedenen Altersgruppen geschlechtsspezifisch dar. Insgesamt sind Jungen zwar héufiger betroffen,

jedoch ist das Verhéltnis bei Sduglingen umgekehrt.

. Karzinome
Keimzelltumoren 31% .
3.9% . Andere und unspezifizierte
0,2% Leukaemia

Weichteilsarkome 78 069 (28.6%)

5,8%

Leukamien Other cancers

0, 97 702 (35.8%)

Knochentumoren 5,2% 30,2%

Lebertumoren 1,3% \

Nierentumoren 4,7%
Retinoblastome 2,0% V Testis

7231 (2.7%)
. Thyroid BNS
Periphere 9926 (36%) 30106 (11%)
o, Kidney
Nervenzelltumoren 5,5% Lymphome 12798 8 7%)
14,4% NHL
ZNS-Tumoren Hodgkin lymphoma 22964 (8.4%)

13 806 (5.1%)

23,8%

Total : 272 603

Abbildung 1: Relative Hiufigkeiten der an das Deutsche — Abbildung 2: Erwartete Inzidenz der Krebserkrankungen im
Kinderkrebsregister ~ gemeldeten — Erkrankungsfille nach  Alter von 0—19 Jahren weltweit, 2018; NHL = Non-Hodgkin-
Diagnose-Hauptgruppen bei unter 18-Jihrigen, 2009-2017;  Lymphom, BNS = Brain, central nervous system [32]

ZNS = Zentrales Nervensystem [146]
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Abbildung 3: Neuerkrankungsrate nach Alter und Geschlecht, ALL im Kindesalter (Erkrankungen pro 100.000 in
Altersgruppen, 2008-2017) [100]

AuBer den Unterschieden hinsichtlich des Alters und Geschlechts, konnten auch Abweichungen in
Bezug auf verschiedene Ethnien festgestellt werden. In Landern wie Deutschland oder Australien mit
vorwiegend kaukasischen Einwohnern ist die Inzidenz der ALL doppelt so hoch wie beispielsweise in
Indien oder Kuba [84]. Abbildung 4 veranschaulicht die Zahl der Neuerkrankungen aller Leukémien in
der Altersgruppe der unter 19-Jahrigen im Jahr 2018 in unterschiedlichen Landern.

ASR (World) per 100 000

- =249

B 37-49

L 2437
1.2-24 I ot applicable
<12 No data

Abbildung 4. Erwartete altersstandardisierte Inzidenzraten der Leukdmie weltweit im Alter von 0—19 Jahren, 2018 [32]
3.3 Atiologie

Die Ausloser der ALL sind wahrscheinlich vielfdltig und konnten bisher noch nicht vollstindig
aufgedeckt werden. Aus diesem Grund wurden zahlreiche endogene und exogene Faktoren hinsichtlich

ihres Einflusses auf das ALL-Risiko untersucht. [84]

Beispielsweise wurde beobachtet, dass ionisierende Strahlung in therapeutischen Dosen zu sekundéren

Neoplasien fithren kann [107]. Die darauf autbauende Annahme, dass Strahlung im Allgemeinen durch
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z. B. die Ndhe zu Atomkraftwerken, Computertomographie- oder Rontgenuntersuchungen oder
Radiowellen einen Risikofaktor fiir die Entstehung von ALL darstellt, konnte jedoch nicht eindeutig
bestitigt werden [110]. Die Benzolexposition wurde im Gegensatz dazu mit der Entstehung von ALL
bei Erwachsenen, jedoch weniger bei Kindern, in Verbindung gebracht [16][111]. Des Weiteren ist eine
mangelnde Folateinnahme wéhrend der Schwangerschaft mit Leukdmien im Kindesalter assoziiert. Es
wird vermutet, dass niedrige Folatlevel zur Hypomethylierung der Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
zu DNA-Strangbriichen fiihren konnen. [ 14] Zuletzt gibt es verschiedene Hypothesen von Greaves [40]
und Kinlen [59] fiir die Kausalitit zwischen frithkindlichen Infektionen und dem ALL-Risiko. Diese
gehen davon aus, dass Individuen im Alter zwischen zwei und fiinf Jahren erstmals einer hoheren
Pathogenlast ausgeliefert sind und es dadurch zu einer gesteigerten Proliferation der lymphoiden
Zellreihe kommt. Dieser Umstand wiederum begiinstigt die Entartung derselben und damit die

Entstehung der ALL. [98]

AuBerdem wurden genetische Faktoren und Syndrome (z. B. Down-Syndrom) als Einflussfaktoren
identifiziert. Die Trisomie 21 ist demnach mit einem 20-fach hoheren Erkrankungsrisiko assoziiert. [84]
Genomweite Assoziationsstudien haben einige Polymorphismen, unter anderem auf den Genen ARID5B
(AT-reiche interaktive Doméne enthaltendes Protein 5B-Gen), IKZFI (Ikaros Zinkfingerprotein 1-Gen),
CDKN2A4 (Cyclin-abhidngige Kinase Inhibitor 2A-Gen) und CEBPE (CCAAT/Enhancer-
Bindungsprotein-Gen), identifiziert, die fiir deren Triger ebenfalls ein erhdhtes Risiko aufweisen, an
ALL zu erkranken [90][122][113]. Seltene Keimbahnmutationen auf PAX5 (gepaarte Box-Protein 5-
Gen) und ETV6 (ETS Variante Transkriptionsfaktor 6-Gen) wurden mit familidrer ALL in
Zusammenhang gebracht [112][141]. Ein erhohtes Geburtsgewicht ist als weiterer intrinsischer Faktor

zu nennen, der mit einem erhdhten Risiko in Verbindung gebracht wurde [44].
3.4 Klassifikation

Eine Moglichkeit der Einteilung der ALL, die heutzutage eine eher untergeordnete Rolle spielt, stellt
die French-American-British-Klassifikation (FAB) dar (Abbildung 5). Diese betrachtet vor allem die
Morphologie und wird bevorzugt zur schnellen Differenzierung zwischen akuter myeloischer Leukédmie
und ALL genutzt. Die ALL wird weiterhin in die Subtypen L1, L2 und L3 unterteilt, wobei die
Abgrenzung der FAB-L3 (ALL vom Burkitt-Typ) wichtig ist, da diese Unterform anders therapiert wird.
[145][84]

Da es sich bei der ALL um eine disseminierte, das ganze System betreffende Erkrankung handelt, ist
eine Stadieneinteilung einerseits nicht praktikabel. Andererseits sind beispielsweise Informationen iiber
die initiale Leukdmiezellmasse bei der weiteren Therapieplanung hilfreich. Die Untersuchung von
Immunphénotyp, Zytologie, Zytogenetik und Molekulargenetik der entarteten Zellen im Knochenmark
ermdglicht weiterhin eine Unterteilung der ALL in Subtypen und die Abgrenzung zu anderen

Differentialdiagnosen. [108][145]



Die Weltgesundheitsorganisation unterscheidet die Leukdmien nach Reife und ihrem Ursprung von der
B- oder T-Zellreihe. AuBlerdem muss zur Diagnosestellung einer ALL der Blastenanteil im
Knochenmark bei >25% liegen. Einen Knochenmarksbefall <25 % bezeichnet man als
lymphoblastisches Lymphom. [27] Weiterhin unterscheidet die Klassifikation der Weltgesundheits-

organisation verschiedene Formen der ALL anhand ihrer genetischen Eigenschaften (Tabelle 1).

L Y 9 WS

Lymphatische Vorldufer-Neoplasien

B-lymphatische Leukdmie/Lymphom, nicht niher bezeichnet

B-lymphatische Leukdmie/Lymphom mit wiederkehrenden
genetischen Anomalien

1(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABLI
t(v;11g23); KMT2A rearrangiert
t(12;21)(p13;922); ETV6-RUNX1
Hyperdiploidie

Hypodiploidie

t(5;14) (q31;q32); IL3-IGH
t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1
BCR-ABLI-like

iAMP21

T-lymphatische Leukédmie/Lymphom

Friithe lymphatische T-Vorlauferzell-Leukdmie

Vorldufig: Natiirliche Killerzell lymphatische Leukdamie

Reife B-Zell Neoplasien

‘ Burkitt Lymphom

Tabelle 1: Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation 2017 [27][145] Abbildung 5: Einteilung der ALL

entsprechend der FAB-Klassifikation

3.5 Symptomatik, Diagnostik und Prognose in die Subtypen L1, L2und L3 [84]

Zu Beginn der Erkrankung wird oft eine unspezifische Symptomatik wie Blédsse, Abgeschlagenheit und
Infektzeichen wie z. B. Fieber beobachtet. Um den Grad der Ausbreitung der Erkrankung einschétzen
zu konnen, wird zuerst die Anamnese und klinische Untersuchung durchgefiihrt. Besonders auf
Blutungszeichen in Schleimhiuten oder Retina, Organvergroerungen von beispielsweise Leber oder
Milz, vergroBerte Lymphknoten, Knochenschmerzen und einen auftilligen neurologischen Status sollte
geachtet werden. Aullerdem ist die Durchfiihrung einer Liquorpunktion zum Ausschluss eines Befalls
des zentralen Nervensystems (ZNS) obligat. Je nach Ergebnis der ersten Beobachtungen werden weitere
apparative  Verfahren wie z.B.  Sonographie, Rontgen, Elektrokardiographie = und

Elektroenzephalographie angewandt.

Labordiagnostisch sind besonders Werte zu kontrollieren, die eine Aussage iiber die Leber- und

Nierenfunktion, die Gerinnung, den Infektionsstatus und den Zellzerfall erlauben. Dies dient der
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Therapieiiberwachung und gegebenenfalls der Fritherkennung von Komplikationen wie dem Zelllyse-

Syndrom. [145]

Die Untersuchung des Knochenmarks spielt eine wichtige Rolle zur Bestimmung von Immunphénotyp,
Zytologie, Zytogenetik und Molekulargenetik der entarteten Zellen [108]. Die Analyse der Zytogenetik
dient vor allem der Beurteilung der Prognose und Therapieplanung. Ein wichtiger Subtyp ist
beispielsweise die Philadelphia-Chromosom-positive ALL, die mit der Translokation t(9;22), dem
Fusionsgen BCR-ABLI (,,Breakpoint Cluster Region-Abelson-Tyrosinkinase 1“-Fusionsgen) und einer
ungiinstigen Prognose einhergeht. Auflerdem weisen Patienten mit t(4;11) und t(11;19) vermehrt
Rezidive auf. Auch Ikaros-Mutationen werden als ungiinstige Prognosefaktoren diskutiert. [145] Im
Allgemeinen weisen erwachsene Patienten meist eine schlechte Prognose auf. Kinder zeigen im
Gegensatz dazu ein Langzeitiiberleben (mindestens 15 Jahre) von 90 %. [146] Tabelle 2 zeigt eine

Zusammenfassung der wichtigsten Prognosefaktoren.

Prognosefaktor Giinstig Ungiinstig
Alter 1-9J. <1J.,>101J.
Leukozytenzahl <20.000/ul >100.000/ul
Translokationen t(12;21) t(9;22); t(4;11)
Verlauf Gutes Therapieansprechen Therapierefraktar
Chromosomenzahl > 50 <45

Tabelle 2: Prognosefaktoren der ALL, eigene Darstellung nach [145]
3.6 Therapie

Im Wesentlichen ldsst sich die Behandlung der B-Vorldufer-ALL in drei Bestandteile gliedern. Zuerst
erfolgt die Induktionstherapie einschlieBlich Vorphasetherapie mit dem Ziel, eine Remission zu
erreichen. Im Anschluss wird eine Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie zur Rezidivprophylaxe
durchgefiihrt. Aulerdem ist die ZNS-Prophylaxe ein weiteres wichtiges Element der vollstindigen
Therapie. [108]

3.6.1 Vorphase- und Induktionstherapie

In den ersten vier bis sechs Wochen der Behandlung sollen die leukdmischen Zellen beseitigt und eine
normale Hamatopoese induziert werden. Dies gelingt bei Kindern in 96-99 % und bei Erwachsenen in
78-92 % der Fille. Zu diesem Zweck wird eine Kombinationstherapie mit einem Steroid und
verschiedenen Zytostatika verabreicht. Als Steroid wird meist Dexamethason aufgrund guter
Liquorgéngigkeit und Wirksamkeit eingesetzt. Vincristin, Asparaginase und Anthrazyklin-Derivate
sind Zytostatika, die standardmiBig flir die Chemotherapie verwendet werden. Bei einer BCR-ABLI-
positiven ALL verbessert der zusétzliche Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren die Prognose. Das

Erreichen einer kompletten Remission ist mit einer verlingerten Uberlebenszeit assoziiert. [108][49]
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3.6.2 Konsolidierungstherapie

Nachdem eine Remission induziert wurde, soll diese durch weitere MaBBnahmen erhalten werden. Je
nach Risikoeinstufung werden zu diesem Zweck unterschiedliche Mafinahmen ergriffen. Patienten ohne
wesentliche Risikofaktoren erhalten eine Kombination aus hohen Methotrexat-Dosen mit 6-
Mercaptopurin, Vincristin, Asparaginase und einem Glukokortikoid. Der Einsatz von Folinsdure soll
helfen die toxischen Effekte der Chemotherapie auf das gesunde Gewebe abzuschwéchen. AuBerdem
werden im Rahmen der Reinduktionstherapie dhnliche Medikamente wie in der Induktionsphase
verabreicht. AuBerdem wird zur Einschédtzung des Therapieerfolgs und Rezidivrisikos die minimale
Resterkrankung (MRD, nachweisbarer minimaler Rest verbleibender Tumorzellen nach Therapie)
ermittelt. Eine MRD-Negativitit (keine verbleibenden Tumorzellen nach Therapie nachweisbar)

wiederum ist beispielsweise mit einer langeren Rezidivfreiheit nach Therapie assoziiert. [46][49][108]

Bei erhohtem Risiko ein Rezidiv zu erleiden wird in den ersten Monaten der ersten Remission eine
allogene hématopoetische Stammzelltransplantation angeboten, falls ein entsprechender Spender
vorhanden ist. Dies gilt beispielsweise fiir Patienten mit den Translokationen t(9;22) oder t(4;11) sowie

> 5 % Blasten im Knochenmark nach der Induktionstherapie. [145]
3.6.3  Erhaltungstherapie

Im Anschluss wird in der Erhaltungsphase ungeachtet des vorherigen Therapiezweigs eine nicht-
myelosuppressive Dauertherapie mit Methotrexat und 6-Mercaptopurin bis zum 24. Monat der Therapie
empfohlen. Die Leukozyten- und Lymphozytenzahl ist hierbei der entscheidende Faktor fiir die
Therapiesteuerung. Der Zielwert der Leukozyten liegt bei 2.000-3.000/mm’, wihrend bei den
Lymphozyten ein Wert > 300/mm?* angestrebt wird. [145]

3.6.4 ZNS-Befall und Prophylaxe

In 21-50 % der Félle erleiden Patienten mit einer ALL ein ZNS-Rezidiv. Aus diesem Grund wird eine
Prophylaxe durchgefiihrt, welche die Gabe einer intrathekalen Chemotherapie beinhaltet. Die ZNS-
Bestrahlung wird heutzutage nicht mehr standardméBig zur Vorbeugung durchgefiihrt, da eine erhdhte
Gefahr der Ausbildung eines sekunddren Tumors des ZNS besteht. Ein Riickfall mit ZNS-Beteiligung,
eine sogenannte Meningeosis leukaemica, wird festgestellt, wenn >5 Zellen/pl im Liquor mit
leukédmischen Blasten oder eine nachgewiesene Raumforderung im ZNS vorhanden sind. In diesem Fall
werden intrathekale Zytostatika in &dhnlicher Weise wie zur Prophylaxe fiir mehrere Wochen
angewendet. AuBlerdem werden Patienten, die élter als ein Jahr sind, einer Schédelbestrahlung

unterzogen. [108][145][46]
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3.7 Untersuchte Gene

Fiir das Auftreten der ALL kann es unterschiedliche Ursachen geben, wobei anzunehmen ist, dass das
Krankheitsbild am ehesten durch ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren ausgeldst wird. Auch
genetische Verdnderungen wurden héufig im Zusammenhang mit dem Erkrankungsrisiko untersucht.
Die Gene IKZFI und CEBPE codieren fiir Transkriptionsfaktoren, die eine wichtige Rolle in der
Lympho- und Granulopoese spielen. Das Methylentetrahydrofolatreduktase-Gen (MTHFR) codiert fiir
das gleichnamige Enzym, welches eine wichtige Rolle in allen Folat-abhéngigen Stoffwechselwegen
wie z. B. der DNA-Synthese {ibernimmt. Das Folattransporter 1-Gen (SLC1941, “Solute Carrier Family
19 Member 1”-Gen) steht ebenfalls in Zusammenhang mit Folat, da dessen Produkt, der Folattransporter
1 (RFC1, ,,Reduced Folate Carrier 1), fiir die Ein- und Ausschleusung des Stoffes zustindig ist. Jedes
dieser Gene wurde in einigen Studien mit der ALL-Entstehung in Verbindung gebracht und wird deshalb

in dieser Metaanalyse néher beleuchtet.
3.7.1  IKZFI

Das Gen [IKZF1 codiert fiir den Transkriptionsfaktor Ikaros, der zur Familie der DNA-bindenden
Zinkfingerproteine gehort. Es ist bekannt, dass dieser eine zentrale Rolle bei der Regulation der
Lymphopoese spielt [119][92]. IKZF1 ist vor allem in der frithen Phase der Differenzierung der
Lymphozyten von Bedeutung und beeinflusst die Entwicklung der hdmatopoetischen Stammzelle zur

gemeinsamen lymphoiden Vorlduferzelle (Abbildung 6) [38].

A IKZF family of transcription factors
DNA-binding Dimerization
Erythrocytes Monocytes/Eosinophils = IKZF1
Megakaryocytes Neutrophils/DCs T cells/NK/AILCs : 2
\ PR |- 4 e | N4
ETVess | ceesd CATAISS T L Eaeee | IR
[ 7 IKZF4
go > (EF T (pE8 —> (pE8 —> Beks Enniiel— s
IKZF1000 PAX5 00 lkzFz@0 B IKZF1 isoforms
ERGOO ARIDSBO DNA-binding Dimerization
Comw bbbkl il «
© Germline polymorphisms identified in ALL-GWAS -l e <2
IK3

© Somatic gene alteration in ALL

® Germline rare variants in familial ALL . | | -

Abbildung  6:  Genetische  Variationen in  hématopoetischen

- N IK
Transkriptionsfaktoren tragen zum vererbten ALL-Risiko bei; ; l T | | IKj
HSC = hematopoietic stem cell, CLP =common lymphoid progenitor, I —
DC = dentritic cells, NK =natural killer cells, ILCs = innate lymphoid Exon23 4 5 6 7 8

cells /38]

Abbildung 7: Ubersicht iiber die humane Familie
der lkaros-Zinkfinger (IKZF) Transkriptions-
faktoren und IKZF 1-Isoformen [77]

Das Gen liegt auf dem kurzen Arm des Chromosoms 7 (7p12.2) und besteht aus acht Exonen (Abbildung
11). Davon codieren Exon 4-6 fiir vier N-terminale Zinkfinger, die DNA binden, und Exon 8 fiir zwei
Zinkfinger am C-terminalen Ende, die fiir die Protein-Protein-Interaktion essenziell sind. [88][92]

Durch alternatives Splicing entstehen jedoch auch kiirzere Varianten, die eine geringere oder fehlende
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DNA-Affinitit aufweisen (Abbildung 7). Die Féahigkeit zur Interaktion mit /KZF I bis IKZF5 ist jedoch
weiterhin erhalten und somit bilden sich sogenannte dominant-negative Isoformen. Diese Isoformen
sind wiederum mit einer Beeintrichtigung der Differenzierung der lymphoiden Zellen

assoziiert. [77][92]

Ikaros bindet an die DNA und reguliert dadurch die Transkription bestimmter Zielgene wie z. B. PAX5.
Die gesteigerte oder reduzierte Transkription dieser Gene wird durch Chromatin-Remodellierung und
direkte Interaktion mit anderen Transkriptionsfaktoren bewirkt. [88][77] Bei /KZF I-Knockout-Méusen
wurde beispielsweise eine reduzierte Aktivitit der hdmatopoetischen Stammzellen und das Fehlen von
B-Zellen, natiirlichen Killerzellen und dendritischen Zellen beobachtet. Aulerdem wurde die T-Zelllinie
ebenfalls beeinflusst. [55] Die Vermutung liegt nahe, dass genetische Verdnderungen die Aktivitit von

IKZF1 auch beim Menschen mindern.

Aus diesem Grund wird angenommen, dass lkaros als Tumorsupressor fungiert und dessen
Funktionalitdt bei ALL im Kindesalter, insbesondere bei Hochrisiko-B-ALL, eingeschrénkt ist. In 15 %
der B-ALL-Félle im Kindesalter wurden Mutationen oder Deletionen im /KZF[-Gen beobachtet.
[92][88] Vor allem die BCR-ABLI-positive ALL wird mit dem Gen /KZFI in Verbindung gebracht.
AuBerdem sind Verinderungen in diesem Gen mit einer geringeren Uberlebensrate und einem erhdhtem

Rezidivrisiko, vor allem bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen, assoziiert. [55][138]

Auf IKZF1 konnen verschiedene Mutationen vorliegen. Der Polymorphismus rs4132601 liegt
beispielsweise im 3’-untranslatierten Bereich auf Exon 8 und dessen seltenere Variante wurde mit einer
geringeren mRNA-Stabilitdt in Verbindung gebracht. Die Allelfrequenz dieses mdglichen Risikoallels
G liegt durchschnittlich in der Gesamtbevolkerung bei 26,46 %. Auf Intron 7 findet sich ein weiterer
interessanter Polymorphismus, rs11978267, der nahe eines Enhancers der lymphoiden Zellreihe liegt
(Abbildung 8). Weltweit liegt die Frequenz des selteneren G-Allels im Durchschnitt bei
26,47 %. [55][23] Im Rahmen dieser Metaanalyse soll untersucht werden, inwiefern ein statistischer

Zusammenhang zwischen diesen Genverdnderungen und dem ALL-Erkrankungsrisiko besteht.

10kb
rs11978267 rs4132601
} : : : A |—|/ IKZF1 (3')
E4 ES E6 E7 E8

Abbildung 8: Lokalisation der Einzelnukleotid-Polymorphismen rs4132601 und rs11978267 im IKZF1-Gen [55]
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3.72 CEBPE

CEBPE liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 14 (14q11) (Abbildung 11) und codiert fiir das
CCAAT/Enhancer-Bindungsprotein Epsilon. Dieses Protein gehdrt zur CEBP-Familie und ist ein
wichtiger Faktor in der Myelopoese (Abbildung 6).

Die CEBP-Gruppe setzt sich aus insgesamt sechs

R N - . : .
— bi___.q‘m Transkriptionsfaktoren zusammen, die eine basische Leucin-
o ot ’_\"9 oL . . . .
;‘ﬁ” B %‘( 6“ Zipper-Doméne zur Anheftung an die DNA am C-terminalen
CEBPB 345
o P X Ende aufweisen. AuBerdem besitzen vier der sechs Faktoren
CEBPD 269
10 RS eine Transaktivierungsdoméne und das N-terminale Ende ist
CEBPE &*:&jam . T . .
o o bei jeder Unterform individuell strukturiert. (Abbildung 9).
S
CEBPG 150 [1][134]
1] &0 10032

B Tranaactivating Domain [l GNA Binding Domain [l Levoine Zipper

CEBPE besteht aus 281 Aminosduren und wurde bisher vor
Abbildung 9: Vergleich von fiinf der sechs allem mit der Regulation der Differenzierung myeloider
CEBP-Proteine; ATG = Start Codon,
aa = Aminosduren, DNA binding domain +
Leucine Zipper = bZIP [1] Bereich fiithrten bei Méusen z. B. zu defekten neutrophilen

Zellen in Verbindung gebracht. Mutationen in diesem

Granulozyten und somit zu opportunistischen Infektionen.
[1][83][134] AuBerdem wird angenommen, dass Ikaros normalerweise CEBPE hemmt und diese
Regulation durch Genmutationen verhindert wird, wodurch es zur Leukdmogenese kommen kann [130].
Der Polymorphismus 152239633 des CEBPE-Gens ist eine 5°‘-Upstream-Variante, die auf einer
Promotorregion lokalisiert ist [104]. Im globalen Vergleich ist das A-Allel mit einer Frequenz von
44,92 % seltener vertreten als das G-Allel mit 55,08 % [23]. Diese Analyse untersucht mithilfe
statistischer Methoden, inwiefern eine Verbindung zwischen dem ALL-Risiko und dieser

Genverdnderung besteht.
3.7.3 MTHFR

Auf Position 36.3 des kurzen Arms des Chromosoms 1 ist das Gen MTHFR lokalisiert (Abbildung 11).
Diese Gensequenz codiert fiir ein Enzym namens Methylentetrahydrofolatreduktase, welches im

Folatstoffwechsel eine wichtige Rolle spielt. [101]

Folséure, auch Vitamin B9 genannt, wird in vielfiltigen Prozessen im Korper bendtigt. Die aktive Form
Tetrahydrofolsiure fungiert beispielsweise als Coenzym bei der Ubertragung von C1-Gruppen im
Rahmen der Purinsynthese, der DNA-Synthese und -Methylierung. Des Weiteren wird es in der Cholin-
und Methioninbiosynthese benétigt (Abbildung 10). Der Folatbedarf ist somit bei der Zellteilung
allgemein und besonders bei sich schnell teilenden Zellen sehr hoch. [43][60]

Der Folatstoffwechsel kann durch eine inadiquate Ernihrung, Anderungen im zelluldren Transport oder

auch durch Polymorphismen in Genen, die im Zusammenhang mit Folsiure stehen, gestort werden [24].
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Damit einhergehende Verdnderungen des Folatstatus wurden unter anderem mit der Entstehung von

Neuralrohrdefekten bei Séuglingen und unterschiedlichen Krebserkrankungen assoziiert [60].

Zwei exonische Polymorphismen, die im Zusammenhang mit dem Erkrankungsrisiko der ALL
besonders hiufig untersucht wurden, sind A1298C (rs1801131, Glu429Ala) und C677T (rs1801133,
Ala222Val) auf MTHFR. Es wird vermutet, dass diese genetischen Verinderungen mit einer geringeren
Enzymaktivitit der Methylentetrahydrofolatreduktase einhergehen und C677T zusétzlich die
Folsdureverteilung in der Zelle beeinflusst. [60][79] Die selteneren Allele — C von rs1801131 und T von
rs1801133 — kommen mit einer Frequenz von durchschnittlich 30,59 % und 33,55 % in der
Allgemeinbevolkerung vor [23]. Die statistische Auswertung der Studien zu diesen beiden genetischen

Varianten soll Aufschluss dariiber geben, ob sie eine Rolle in der Pathogenese der ALL spielen.
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Auf dem langen Arm des Chromosoms 21 (21q22.2) ist das SLC79A41-Gen zu finden (Abbildung 11).
Das Protein RFC1, welches durch dieses Gen codiert wird, kommt ubiquitir vor und dient unter anderem
fiir 5S-Methyltetrahydrofolat als bidirektionaler Transporter. Dieser Stoff spielt eine wichtige Rolle im
Folsdurestoffwechsel (Abbildung 10) und somit wird dieser Prozess auch durch RFCI1 beeinflusst.

AuBerdem transportiert RFC1 Antifolate, die als Chemotherapeutika eingesetzt werden, in die Zellen.
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Ein Funktionsverlust des Transporters ist somit mit einer Resistenz gegen Chemotherapeutika assoziiert.

[60][33][78]

Der Polymorphismus rs1051266 (G80A, Arg27His) auf dem SLC794 1-Gen wurde mit einer geringeren
Aktivitdt des RFC1 in Verbindung gebracht [60]. Weltweit liegt die Allelfrequenz des selteneren A-
Allels bei 43,78 % [23]. Da Storungen des Folsdurestoffwechsels auch mit Krebserkrankungen
assoziiert sind, besteht die Moglichkeit, dass Genverdnderungen im Folattransporter auch das

Erkrankungsrisiko fiir ALL beeinflussen.
3.8 Schematische Darstellung der Genabschnitte

Das Karyogramm in Abbildung 11 gibt einen Uberblick iiber die Lokalisation der Gensequenzen, die in

dieser Metaanalyse néher betrachtet werden.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der untersuchten Genabschnitte, eigene Darstellung nach [147]
3.9 Arbeitshypothese und Fragestellung der Arbeit

Die Ursachen der ALL sind weitgehend unbekannt und wahrscheinlich gibt es mehrere Einflussfaktoren
in der Pathogenese der Erkrankung. Genetische Polymorphismen von Proteinen und Enzymen, die an
der Hamatopoese oder im Folatzyklus beteiligt sind, wurden héufig als Risikofaktoren diskutiert.
Besonders die Verdnderungen auf /KZF1(rs4132601 und rs11978267), auf CEBPE (rs2239633), auf
MTHFR (rs1801131 und rs1801133) und SLC7941 (rs1051266) waren von groflem Interesse.

Zur Uberpriifung der Rolle, die diese Genverinderungen bei der ALL-Entstehung spielen, wurde eine
Vielzahl an Fall-Kontroll-Studien durchgefiihrt, deren Ergebnisse teilweise grofie Unterschiede

aufweisen. Dies kann verschiedene Ursachen haben. Einerseits variiert der Umfang der Teilnehmerzahl
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und das Ergebnis kleinerer Studien ist weniger valide als die Resultate von Arbeiten mit vielen
Probanden. Andererseits werden in den Publikationen unterschiedliche Ethnien und Altersgruppen
untersucht. Durch die Berechnung des Hardy-Weinberg-Equilibriums (HWE) wird tiberpriift, ob die
Kontrollgruppe eine reprisentative Population darstellt. Ist dies nicht der Fall, ist der Vergleich der Félle

mit diesen Kontrollpersonen weniger aussagekraftig.

Aus diesem Grund ist es von grolem Interesse den aktuellen Stand der Forschung auf diesem Gebiet in
einer Metaanalyse zusammenzufassen. Aufgrund der groen Teilnehmerzahl, die in diesem Rahmen
erfasst wird, konnen statistische Zusammenhénge zwischen dem Erkrankungsrisiko fiir ALL und den
jeweiligen Polymorphismen mit hoherer Evidenz belegt werden. Des Weiteren bietet die Untersuchung
aller Fall-Kontroll-Studien zu diesem Thema die Moglichkeit eventuell vorhandene Unterschiede
beziiglich Ethnie und Alter der Probanden zu erfassen und in die Bewertung mit einflieBen zu lassen.
Die Zielsetzung dieser Metaanalyse ist es, alle Publikationen, die mit dem Zugang der saarldndischen
Universitéits- und Landesbibliothek und der Bayerischen Staatsbibliothek verfiigbar sind und die

genannten Polymorphismen im Zusammenhang mit dem ALL-Risiko untersuchen, zusammenzufassen.
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4 Metaanalyse: Material und Methodik

4.1 Datensuche

Zu Beginn wurde eine allgemeine systematische Literaturrecherche in der Literaturdatenbank PubMed
durchgefiihrt, um Polymorphismen zu identifizieren, die im Zusammenhang mit der Entstehung von
ALL mehrfach untersucht worden sind. Die Suchtermini lauteten hierbei: ,acute lymphoblastic
leukemia®, ,precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma®™ und ,polymorphism, genetic*,
wpolymorphism, single nucleotide* und ,.disease susceptibility™, ,.genetic predisposition to disease”.
Alle Publikationen, die mit diesen Suchbegriffen {iibereinstimmen, wurden in das

Literaturverwaltungsprogramm Zotero Version 5.0.85 importiert und dort kategorisiert.

Treffer auf Pubmed/
a1 Treffer seit der letzten Metaanalyse Aktuelle Metaanalyse
ARID5B 49/10 2019 [135]
CDKN24 39/5 2018 [143]
CEBPE 33117 2015 [142]
CYPIAL 32/5 2013 [41]
GSTM1 53/1 2019 [127]
GSTP1 25/1 2019 [127]
GSTT1 41/1 2019 [127]
IKZF1 63/34 2015 [66]
MTHFR 98/11 2017 [140]
MTR/ MS 13/1 2019 [75]
MTRR 15/3 2014 [31]
NAT2 13/1 2019 [50]
NQOI 21/0 2017 [42]
PIP4K2A4 12/8 2018 [25]
SLCI9A1/RFC1 71/14 2016 [33]
s 13/8 2010 [60]
XRCCI 19/5 2015 [125]

Tabelle 3: Ubersicht iiber neue Publikationen héufig untersuchter Gene seit jeweils letzter Metaanalyse

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber hiufig untersuchte Gene im Zusammenhang mit dem ALL-Risiko
und jeweils das Jahr, in dem die letzte Metaanalyse zum Thema publiziert worden ist. Im Anschluss
wurde aus PubMed die Gesamtzahl der Publikationen zu den jeweiligen Genen und die Zahl der
Veroffentlichungen seit der letzten Metaanalyse extrahiert. Die Gene, die iiber zehn neue Arbeiten seit
der neusten quantitativen Analyse aufweisen (in der Tabelle farbig markiert), wurden weiterhin auf

Genpolymorphismen untersucht.

Nach der ersten Orientierung konnten die Polymorphismen rs4132601 T/G und rs11978267 A/G auf
dem IKZF1-Gen, rs2239633 G/A auf dem CEBPE-Gen, 1801131 A/C und rs1801133 C/T auf dem
MTHFR-Gen und rs1051266 G/A auf dem SLC19A41-Gen als besonders ergiebig eingestuft werden. Im
zweiten Schritt wurde eine gezielte Literaturrecherche fiir die einzelnen Genvariationen durchgefiihrt.
Zu diesem Zweck sind zusétzlich die Suchbegriffe ,,lkaros or IKZF1 or rs4132601%, ,Ikaros or IKZF'1
orrsl1978267¢, ,,CEBPE or rs2239633%, ,MTHFR or A1298C or rs1801131°, ,MTHFR or C677T or
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rs1801133%, ,SLCI1941 or RFCI or G804 or rs1501266” verwendet worden. AuBlerdem wurden die
Quellenangaben der Primérliteratur sowie die Webseite der Bayerischen Staatsbibliothek nach
geeigneten Artikeln durchsucht und die Recherche konnte schlieBlich am 06. Mirz 2020 abgeschlossen

werden.
4.1.1 Einschluss und Ausschlusskriterien

Zur Gewibhrleistung einer entsprechenden Qualitdt und gezielten Auswahl der Studien, die analysiert
werden sollten, wurden vorab folgende Kriterien definiert. Abhandlungen wurden nur in die Analyse
einbezogen, wenn sie die folgenden Einschlusskriterien erfiillten. (1) Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den Polymorphismen /KZF1 rs4132601 bzw. IKZF1 rs11978267 bzw.
CEBPE 152239633 bzw. MTHFR 11801131 bzw. MTHFR 1801133 bzw. SLC1941 rs1051266 und der
Entstehung von ALL. (2) Anwendung eines Fall-Kontroll-Studiendesigns mit Kontrollpersonen ohne
Krebserkrankungen in der Vorgeschichte. (3) Zugriff auf den Volltext oder aussagekriftiges
Zusatzmaterial liber den Zugang der saarldndischen Universitits- und Landesbibliothek oder der
Bayerischen Staatsbibliothek. (4) Verfligbarkeit von vollstindigen Genotypenverteilungen oder -
frequenzen der Fall- und Kontrollgruppe. Arbeiten, die (1) nicht in den Sprachen Deutsch oder Englisch
verfligbar waren, wurden ausgeschlossen. AuBlerdem wurden Studien, (2) die iiber die gleichen
Patientenkollektive berichten, entfernt und nur die Publikation mit hoherer Teilnehmerzahl in die

Analyse aufgenommen.
4.1.2  Datenextraktion

Die eingeschlossenen Studien wurden im Folgenden systematisch nach Informationen durchsucht und
diese extrahiert. Dazu gehort der Name des Erstautors, das Erscheinungsjahr der Arbeit, das
Herkunftsland und die Ethnie der Probanden, die angewendete Genotypisierungsmethode, die Zahl der
Studienteilnehmer und der Anteil weiblicher Personen in der Fall- und Kontrollgruppe sowie das
Durchschnittsalter der untersuchten Population. Zusitzlich wurde der ALL-Subtyp und die
Genotypenverteilung bzw. Risikoallelfrequenz fiir Fille und Kontrollen extrahiert. Daten der Patienten
mit T- und B-ALL wurden in den Publikationen meist als homogene Gruppe betrachtet und konnten
deshalb hdufig nicht isoliert erfasst werden. Zuletzt wurden Informationen zum HWE in der
Kontrollgruppe erfasst, falls diese vorhanden waren. Die gesamte Datensammlung und -auflistung

wurde mithilfe des Computerprogramms Microsoft Excel Version 16.43 durchgefiihrt.
4.2 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte unter Verwendung des
Computerprogramms StatsDirect Statistical Software Version 3.2.10. Auflerdem wurden mittels
Microsoft Excel Version 16.43 Diagramme erstellt, welche die zeitliche und ortliche Verteilung der

eingeschlossenen Studien veranschaulichen.
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Arbeiten, welche die ALL im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen, wie z. B. dem Down-
Syndrom untersuchen, wurden ausgeschlossen. AuBBerdem wurden ausschlieBlich Daten zu Patienten
extrahiert, die an ALL erkrankt waren. Probanden, die eine andere Leukdmieform oder ein Lymphom
aufwiesen, wurden nicht in die Analyse miteinbezogen. In den meisten Féllen war eine Differenzierung
von B- und T-ALL schwer moglich, weshalb beide Arten hdufig gemeinsam betrachtet worden sind. Da
die ALL vor allem Kinder betrifft wurden Populationen, die Erwachsene einschlieflen, in einer separaten

Analyse untersucht.

Die Ergebnisse wurden in Form eines Dichotomus dargestellt. Die Odds Ratio (OR) besitzt in diesem
Fall ein Konfidenzintervall (CI) von 95 %. Der Cochran’s Q-Test diente als Entscheidungshilfe, welches
Berechnungsmodell angewendet werden sollte. Lag der p-Wert dieses Tests unter 0,05 wurde das
Random Effects Modell verwendet. Wurde jedoch ein p-Wert groBer oder gleich 0,05 beobachtet fiel
die Wahl auf das Fixed Effects Modell.

Die Analyse aller Polymorphismen wurde anhand des dominanten und rezessiven Modells

vorgenommen. In Tabelle 4 wird die Verteilung der Genotypen in diesen Modellen dargestellt.

Polymorphismus Dominantes Modell Rezessives Modell

IKZF1 — 154132601

GG+ TGvs. TT

GGvs. TG+ TT

IKZF] — 1511978267

GG + AGvs. AA

GG vs. AG + AA

CEBPE — 152239633

AA + GA vs. GG

AA vs. GA + GG

MTHFR —1s1801131

CC+ACvs. AA

CCvs. AC + AA

MTHFR —1s1801133

TT + CT vs. CC

TTvs. CT+TT

SLCI9A41 —1s1051266

AA + GA vs. GG

AA vs. GA + GG

Tabelle 4: Genotypenverteilung bei dominantem und rezessivem Modell; vs. = versus

Mithilfe von Forest-Plots wurden die Ergebnisse der Metaanalyse veranschaulicht. Zusitzlich wurde
untersucht, inwiefern die eingeschlossenen Studien einem Publikationsbias unterliegen. Zu diesem
Zweck wurde zu jeder Analyse ein Funnel-Plot erstellt und der Egger-Test durchgefiihrt. Sowohl die
Forest-Plots als auch die Funnel-Plots und der Egger-Test wurden mithilfe des Statistikprogramms

StatsDirect erstellt.

Des Weiteren wurde die Metaanalyse kritisch betrachtet und Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss von
Ausreiflern oder nicht HWE-konformen Populationen durchgefiihrt. Das HWE fiir die Kontrollgruppen
wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests auf einem Signifikanzniveau von 5 % mithilfe des Microsoft

Excel Tools ,,Court lab - HW Calculator* von Michael H. Court (2005-2008) berechnet.

Zusitzlich wurden fiir jeden Polymorphismus Subgruppenanalysen erstellt. Die Studien wurden zu
diesem Zweck nach der Herkunft der Studienteilnehmer in verschiedene ethnische Gruppen eingeteilt.
Die Unterteilung umfasste eine afrikanische, asiatische, kaukasisch und gemischte Population, sofern

Publikationen zu jeder dieser Untergruppen vorhanden waren.
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5 Metaanalyse: Ergebnisse

Abbildung 12 fasst die Herkunftsldnder der insgesamt 99 eingeschlossenen Populationen zusammen.
Das Kartogramm demonstriert, dass die meisten Studien zu den untersuchten Polymorphismen in
Amerika, China und Indien durchgefiihrt wurden. Betrachtet man jedoch die verschiedenen Kontinente,
ist Europa mit 39 untersuchten Populationen fithrend. Weiterhin stammen 35 Untersuchungsgruppen

aus Asien, 19 aus Amerika, 4 aus Afrika und 2 aus Ozeanien.

Herkunftsldnder der eingeschlossenen Populationen (n=99)
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Abbildung 12: Ubersicht der eingeschlossenen Populationen nach Herkunftsland

Seit 1999 wurde zu den Polymorphismen, die in dieser Metaanalyse untersucht werden, geforscht
(Abbildung 13). Seitdem stieg die Anzahl der pro Jahr veroffentlichten Fall-Kontroll-Studien zu diesem
Thema fast stetig an. Lediglich im Jahr 2008 wurde nur eine infrage kommende Studie publiziert. In
den letzten Jahren nahm die Zahl der Veroffentlichungen wieder etwas ab, wobei der Wert von 2020
nicht représentativ ist, da die Literatursuche fiir die quantitative Analyse im Mérz desselben Jahres

abgeschlossen wurde.

Erscheinungsjahr der eingeschlossenen Publikationen (n=88)
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Abbildung 13: Ubersicht iiber die Erscheinungsjahre der eingeschlossenen Publikationen
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5.1 IKZFI —1s4132601

Es wurden 22 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte in 19

verschiedenen Landern und insgesamt wurden 9.422 Fille und 27.670 Kontrollen untersucht. Das

Flussdiagramm in Abbildung 14 veranschaulicht den Ablauf der Literaturrecherche und in Tabelle 5

werden die wichtigsten Informationen zu den einzelnen Studien zusammengefasst.

Durch Database-Suche
identifizierte Publikationen
(PubMed)
(n=173)

Durch andere Quellen
1dentifizierte zusétzliche
Publikationen
(n=32)

A\ 4

A\ 4

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten
(n=104)

A

y

Gescreente Publikationen
(n=104)

\4

A

y

Volltext-Artikel auf
Eignung gepriift
(n=38)

A

4

In Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=22)
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Abbildung 14: Flussdiagramm zur Literaturrecherche von IKZF1 — rs4132601

Ausgeschlossene Publikationen
(n=66)

Andere Sprache (n = 0)
Kein Volltext verfligbar (n = 3)
Abweichendes Thema (n = 15)
Anderes Studiendesign (n = 40)
Metaanalyse (n = 5)
Fehlende Originaldaten (n = 3)
Bereits veroffentlichte Daten (n = 0)

Ausgeschlossene Volltext-Artikel
(n=16)
Abweichendes Thema (n = 8)
Anderes Studiendesign (n=1)
Fehlende Originaldaten (n = 5)
Bereits veroffentlichte Daten (n = 2)




mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung ne) n) Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in
in Jahren ) in Jahren ) % ¥) % )
a [lumina Inﬁ.mum HD Human370 459 1438 55433 KA 442 49.6
. . Duo/Illumina Hap550K (F/K)
Papaemmanuil et al. [90] 2009 UK kaukasisch - -
b [llumina Infintum HD Human370 365 960 58438 18-69 41.1 453
Duo/Illumina Hap550K (F/K) ’ ’ ’ ’
a Deutschland kaukasisch Kaspar allele-specific PCR 1.189 1.501 58 444 49,7
Prasad et al. [97] 2010 - -
UK kaukasisch Kaspar allele-specific PCR 188 360 59 47,1 67,6
Vijayakrishnan et al. [124] 2010 Thailand asiatisch Kaspar allele-specific PCR 172 182 k. A. 42,6 54,9
Pastorczak et al. [91] 2011 Polen kaukasisch TagMan 389 715 4,9 22 42,7 54,6
. Sequenom iPLEX Gold
Lautner-Csorba et al. [64] 2012 Ungarn kaukasisch MassARRAY 543 529 6,4+472 16,1 £124 433 423
Wang et al. [128] 2013 China asiatisch SNaPshot (multiplex PCR) 568 672 <18 <18 38,6 65,6
[lumina HumanCNV370-Duo
Evans et al. [30] 2014 Australien kaukasisch v.1/HumanCNV370-Quad v.3/ 204 612 6,1 k. A. 46,6 46,6
Human610-Quad v.1/TagMan
Lin et al. [69] 2014 Taiwan asiatisch TagMan 45 80 <18 k. A. k. A. k. A.
Kennedy et al. [56] 2015 USA gemischt TagMan 161 226 <18 0-18 46,6 43,7
Ilumina 370K-Quad
Rudant et al. [103] 2015 Frankreich kaukasisch BeadChips/Illumina Infinium 434 415 <15 k. A. k. A. k. A.
iSelect custom Beadchips
Polymerasekettenreaktion-
Bahari et al. [6] 2016 Iran asiatisch Restriktionsfragmentldngenpoly 110 120 6,2 k. A. 41,8 k. A.
morphismus (PCR-RFLP)
Bhandari et al. [11] 2016 Indien asiatisch TagMan 162 150 <18 10-60 39,0 41,0
Kreile et al. [63] 2016 Lettland kaukasisch PCR-RFLP 76 121 1-18 k. A. 46,1 k. A.
Al-Absi et al. [2] 2017 Jemen asiatisch Fluidigm 192.24 Dynamic Array 136 153 6,61 9,59 39,7 438
Lopes et al. [72] 2017 Brasilien gemischt TagMan 246 467 <18 k. A. 49,0 45,9
Mahjoub et al. [76] 2019 Tunesien afrikanisch TagMan 170 150 7,645 79+5 k. A. k. A.
Tayel et al. [116] 2019 Agypten afrikanisch PCR-RFLP 90 80 11,9+ 3,8 98+34 40,0 45,0
Gesamt 5.707 | 8.931
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Deutschland kaukasisch | Affimetrix SNP array 5.0 (550K) | 419 474 <18 k. A. 45,8 k. A.

Ellinghaus et al. [28] b | 2012 | Deutschland kaukasisch SNPIex and TagMan 406 1.682 <18 k. A. 45,3 k. A.

c Italien kaukasisch SNPIex and TagMan 287 579 <18 k. A. 49,5 k. A.

Xu et al. [133] 2015 USA Kaukasisch | |Lumina Infinium HumanExome | 25 | 10 44 <18 k. A. k. A. k. A.

Array v1.0

Urayama et al. [123] 2018 Japan asiatisch | Llumina H‘i‘;j{‘f‘)re}zx"m& 527 | 3.882 | 45(03-168) | Erwachsene k. A. k. A.
Gesamt 3412 | 17.058

Peyrouze et al. [95] 2012 Frankreich kaukasisch TagMan 76 180 33 (16-77) k. A. 27,0 k. A.

Burmeister et al. [15] 2014 | Deutschland kaukasisch TagMan 227 1.501 38 (16-76) 58 41,6 49,7

Gesamt 303 1.681

Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien zu IKZF1 —rs4132601, k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
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Die verschiedenen Studien wurden alle im Fall-Kontroll-Design durchgefiihrt. Dabei stammen neun der
22 Arbeiten aus Europa, sieben aus Asien, zwei aus Afrika, eine aus Australien und drei aus Amerika.
Der Umfang der Studienteilnehmer liegt zwischen 125 in der kleinsten Studie und 12.214 in der groBten
verfiigbaren Publikation. In Bezug auf das Alter wurde zwischen Arbeiten unterschieden, die
ausschlieBlich Kinder als Félle einbezogen und solche, die Erwachsene mit ALL untersuchten. Bei den
Kindern liegt das Alter zwischen 0 und 18 Jahren und im Durchschnitt zwischen 4,5 und 11,9 Jahren.
Bei Peyrouze et al. 2012 [95] und Burmeister et al. 2014 [15] hingegen werden Fille im Alter von
durchschnittlich 33 und 38 Jahren einbezogen. Der Anteil der weiblichen Studienteilnehmer betragt in
der Fallgruppe zwischen 27,0 % und 49,5 %, wobei bei fiinf Publikationen keine Angaben zur
Geschlechterverteilung gemacht wurden. Die Kontrollgruppen bestehen aus Personen mit einem
mittleren Alter zwischen 7,9 und 59 Jahren. Der Frauenanteil dieser Gruppen lag zwischen 41,0 % und
67,6 %. Jedoch fehlen in dieser Gruppe héufig exakte Angaben zum Durchschnittsalter (n = 13) und

zum Anteil der Frauen (n=11).

Fiir die Studien von Ellinghaus et al. [28], Xu et al. [133] und Urayama et al. [123] war lediglich die
»~minor allele frequency” (MAF) — die prozentuale Héaufigkeit des selteneren Allels — fiir Félle und
Kontrollen verfligbar. Somit wurden diese in der ersten Analyse ausgeschlossen und erst spiter unter
der Annahme, dass sie das HWE erfiillen, in eine weitere Analyse unter Berechnung der idealen

Genotypenverteilung miteinbezogen.

Papaemmanuil et al. [90], Prasad et al. [97] und Ellinghaus et al. [28] unterteilen in ihren Publikationen
die untersuchten Probanden in zwei oder mehr Populationen. Bei Papaemmaunil et al. [90] stammen die
Teilnehmer beider Gruppen zwar aus dem Vereinigten Konigreich, sind jedoch auf verschiedenen
Wegen rekrutiert worden. Aus diesem Grund flieBen die beiden als eigenstindige Studien in die Analyse
ein. Auch bei Prasad et al. [97] werden zwei verschiedene Populationen untersucht. Es handelt sich
hierbei um eine deutsche (a) und eine britische (b) Studie, die getrennt betrachtet werden. Zuletzt
unterteilt sich die Arbeit von Ellinghaus et al. [28] in drei Gruppen, von denen zwei in Deutschland (a/b)

und eine in Italien (c) durchgefiihrt wurde.
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0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Papaemmanuil et al. 2009 a - 1,82 (1,46,2,28)  Papaemmanuil etal. 2009 a E 3 2,33 (1,70, 3,18)
Papaemmanuil et al. 2009 b ‘ l 2,28 (1,77, 2,96) Papaemmanuil et al. 2009 b { 1,82 (1,19, 2,74)
Prasad et al. 2010 a l 1,79 (1,53, 2,10) Prasad etal. 2010 a . 1,94 (1,50, 2,51)
Prasad et al. 2010 b ‘ —— 2,85 (1,94, 4,22) Prasad et al. 2010 b - 3,31(1,78,6,24)
|
Vijayakrishnan et al. 2010 + 1,61 (0,96, 2,70) Vijayakrishnan et al. 2010 1,06 (0,01, 83,54)
|
Pastorczak et al. 2011 } 1,41 (1,10, 1,83) Pastorczak et al. 2011 { 1,58 (1,02, 2,43)
| |
| |
Lautner-Csorba et al. 2012 l 1,67 (1,30, 2,14) Lautner-Csorba et al. 2012 — 1,70 (1,11, 2,63)
Wang et al. 2013 - 1,11(0,85, 1,44) Wang et al. 2013 u 1,59 (0,61, 4,30)
Evans et al. 2014 —l— 1,19 (0,85, 1,65) Evans et al. 2014 —.— 1,95 (1,10, 3,38)
Lin et al. 2014 —_—— 0,49 (0,15, 1,44) Lin et al. 2014 * (excluded)
Kennedy et al. 2015 — 1,83 (1,19, 2,82) Kennedy et al. 2015 — 0,75 (0,37, 1,50)
Rudant et al. 2015 —— 1,53 (1,16, 2,03) Rudant et al. 2015 il 1,54 (0,98, 2,46)
Bahari et al. 2016 —— 2,89 (1,56, 5,45) Bahari et al. 2016 — . 1,44 (0,74, 2,83)
Bhandari et al. 2016 —+ 1,46 (0,91, 2,34) Bhandari et al. 2016 — 2,42 (1,10, 5,63)
|
Kreile et al. 2016 —— 1,53 (0,82, 2,83) Kreile et al. 2016 1,92 (0,58, 6,49)
Al-Absi et al. 2017 —— 1,14 (0,69, 1,88) Al-Absi et al. 2017 - 1,50 (0,81, 2,80)
Lopes et al. 2017 - 1,17 (0,85, 1,61) Lopes et al. 2017 —.— 1,94 (1,08, 3,47)
Mahjoub et al. 2019 | — 1,40 (0,88, 2,23) Mahjoub et al. 2019 - 3,95 (1,51, 12,11)
Tayel et al. 2019 —a,— 3,33 (1,55,7,32) Tayel et al. 2019 - 2,43 (1,07,5,71)
combined [random] L 2 1,61 (1,41, 1,84) combined [fixed] < 1,87 (1,67, 2,10)
" T T T T ] — ——— T T ———— —
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Abbildung 15: Forest-Plot Abbildung 16: Forest-Plot
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Abbildung 17: Funnel-Plot
IKZF1 —rs4132601 (GG + TG vs. TT)

Abbildung 18: Funnel-Plot

IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)

Abbildung 15 zeigt die Berechnung des dominanten Modells vom Polymorphismus rs4132601 (GG +
TG vs. TT). Hierbei wurde auf das Random Effects Modell zuriickgegriffen und die OR ergab 1,61
(95 % CI, 1,41-1,84). Beim rezessiven Modell (GG vs. TG + TT), das auf Abbildung 16 zu sehen ist,
wurde das Fixed Effects Modell verwendet und eine OR von 1,87 (95 % CI, 1,67-2,10) festgestellt.

Folglich konnte fiir beide Modelle ein signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.

Weiterhin wurden Funnel-Plots zu beiden Modellen erstellt, um einen mdglichen Publikationsbias

auszuschlieBen (Abbildung 17/Abbildung 18). Man erkennt eine gleichméifige Verteilung der Studien.
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Zusitzlich ergab der Egger-Test beim dominanten Modell einen p-Wert von 0,6605 und beim rezessiven
Modell einen p-Wert von 0,7516. Aus diesem Grund ist das Vorliegen eines Publikationsbias als

unwahrscheinlich einzustufen.

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE | errechnetes HWE

. a erfiillt erfiillt
Papaemmanuil et al.[90] b 2009 erfiillt erfiillt
Prasad et al. [97] : 2010 Zﬁ:ﬁﬁ: Zﬁﬁi
Vijayakrishnan et al. [124] 2010 erfullt erfullt
Pastorczak et al. [91] 2011 k. A. erfiillt
Lautner-Csorba et al. [64] 2012 erfiillt erfiillt
Wang et al. [128] 2013 erfiillt erfiillt
Evans et al. [30] 2014 erfullt erfullt
Lin et al. [69] 2014 k. A. erfullt
Kennedy et al. [56] 2015 nicht erfiillt nicht erfiillt
Rudant et al. [103] 2015 erfiillt erfiillt
Babhari et al. [6] 2016 k. A. nicht erfiillt
Bhandari et al. [11] 2016 erfullt erfullt
Kreile et al. [63] 2016 erfiillt erfiillt
Al-Absi et al. [2] 2017 erfullt erfullt
Lopes et al. [72] 2017 erfiillt erfiillt
Mabhjoub et al. [76] 2019 erfullt erfullt
Tayel et al. [116] 2019 k. A. erfullt

Tabelle 6: Hardy-Weinberg-Equilibrium fiir die Studien von IKZF1 — rs4132601; k. A. = keine Angabe; HWE = Hardy-
Weinberg-Equilibrium

Das HWE wurde in lediglich 17 von 19 Kontrollpopulationen erfiillt (Tabelle 6). Im néchsten Schritt
wurde deshalb eine Sensitivitdtsanalyse angefertigt, welche die Studien Kennedy et al. 2015 [56] und
Babhari et al. 2016 [6] ausschlieft (siche Anhang Abbildung 68/Abbildung 70). Fiir das rezessive Modell
wurde zusétzlich die Studie Lin et al. 2014 [69] entfernt, da keine Kontrollen mit dem Genotypen GG
enthalten sind. Die OR ergab fiir das dominante Modell 1,56 (95 % CI, 1,36—1,79) und 1,95 (95 % CI,
1,73-2,20) fiir das rezessive Modell. Daraus lésst sich ableiten, dass eine Metaanalyse mit Studien, die

alle das HWE erflillen, ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt.

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, inwiefern sich das Gesamtergebnis éndert, wenn Studien
eingeschlossen werden, von denen nur die MAF fiir Félle und Kontrollen verdffentlicht wurde. Mit den
zusitzlichen Studien Ellinghaus et al. 2012 [28], Xu et al. 2015 [133] und Urayama et al. 2018 [123]
ergab sich eine gepoolte OR von 1,59 (95 % CI, 1,40-1,74) im dominanten Random Effects Modell
(siche Anhang Abbildung 72) und 1,91 (95 % CI, 1,75-2,08) im rezessiven Fixed Effects Modell (siche
Anhang Abbildung 73). Somit weichen diese Werte nur minimal vom vorherigen Ergebnis ab und sind
weiterhin statistisch signifikant. Auch ein Publikationsbias konnte hier mithilfe der Funnel-Plots (siche
Anhang Abbildung 74 und Abbildung 75) und Ergebnissen der Egger-Tests (p = 0,2925/p =0,1222)

nahezu ausgeschlossen werden.

Die nédchste Untersuchung umfasst zusétzlich noch Studien, die ALL-Fille im Erwachsenenalter

betrachten, um festzustellen, in welchem Maf3e das Ergebnis dadurch beeinflusst wird. Die Arbeiten von
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Peyrouze et al. 2012 [95] und Burmeister et al. 2014 [15] verdndern die OR in beiden Modellen nur

geringfiigig. Im dominanten Modell wurde mit dem Random Effects Modell ein Wert von 1,57 (95 %
Cl, 1,42—1,74) berechnet (siche Anhang Abbildung 76). Beim rezessiven Modell konnte ebenfalls kein
grofer Unterschied mit einem Ergebnis von 1,90 (95% CI, 1,75-2,07) beobachtet werden

(siche Anhang Abbildung 77). Beide Modelle bleiben weiterhin statistisch signifikant. Ein

Publikationsbias ist aufgrund des Ergebnisses der Egger-Tests von 0,2825 im dominanten und 0,0905
im rezessiven Modell und den Funnel-Plots (siche Anhang Abbildung 78 und Abbildung 79) nicht

anzunehmen.
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Prasad et al. 2010 b
Pastorczak et al. 2011
Lautner-Csorba et al. 2012
Evans et al. 2014

Rudant et al. 2015

Kreile et al. 2016
SUBGROUP CAUCASIAN
Vijayakrishnan et al. 2010
Wang et al. 2013

Lin et al. 2014

Bahari et al. 2016
Bhandari et al. 2016
Al-Absi et al. 2017
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Abbildung 19: Forest-Plot Subgruppenanalyse
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Abbildung 20: Forest-Plot Subgruppenanalyse

IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)

Abbildung 19 und Abbildung 20 zeigen die Forest-Plots zur Subgruppenanalyse, die in einem weiteren

Schritt durchgefiihrt wurde. Es wurde eine Unterteilung in Kaukasier, Asiaten, Afrikaner und eine

gemischte Gruppe vorgenommen. Im dominanten Modell konnte nur fiir die kaukasische Population ein

statistisch signifikanter Zusammenhang mit einer OR von 1,73 (95 % CI, 1,50-2,00) nachgewiesen

werden. Andererseits zeigte sich im rezessiven Modell sowohl fiir Kaukasier (OR: 1,94; 95 % CI, 1,70—
2,21) als auch fiir Asiaten (OR: 1,64; 95 % CI, 1,17-2,30) und Afrikaner (OR: 2,96; 95 % CI, 1,64—
5,32) statistische Signifikanz.
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5.2 IKZFI —1s11978267

Insgesamt besteht die Metaanalyse aus 14 Studien und es wurden in diesem Zusammenhang 5.745 Fille
und 35.551 Kontrollen erfasst. Die Datenerhebung der Publikationen erfolgte in neun verschiedenen
Landern. Das Flussdiagramm in Abbildung 21 veranschaulicht den Prozess der Literaturrecherche und

die Ubersicht in Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der verschiedenen Studien.

Durch Database-Suche Durch andere Quellen
identifizierte Publikationen 1dentifizierte zusétzliche
(PubMed) Publikationen
(n=30) (n=3)

l

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten
(n=33)

A\ 4

Ausgeschlossene Publikationen
Gescreente Publikationen (n=17)

(n=33) Andere Sprache (n = 0)
Kein Volltext verfiigbar (n = 1)
Abweichendes Thema (n = 14)
Anderes Studiendesign (n = 1)
Metaanalyse (n=1)
Fehlende Originaldaten (n = 0)
Bereits verdfffentlichte Daten (n = 0)

v

A\ 4

Volltext-Artikel auf

Eignung gepriift Ausgeschlossene Volltext-Artikel
(n=16) (n=2)

e Fehlende Originaldaten (n = 2)

v

\4

In die Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=14)

Abbildung 21: Flussdiagramm zur Literaturrecherche von IKZF1 —rs11978267
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung () N(K) Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in
in Jahren ) in Jahren ) % ¥ % K
Trevifio et al. [122] 2009 USA kaukasisch Affymeg;‘i?gf Array 274 17.958 <18 k. A. k. A. k. A.
Lautner-Csorba et al. . Sequenom iPLEX Gold
[64] 2012 Ungarn kaukasisch MassARRAY 543 529 6,4+4,2 16,1 +12.4 56,7 423
Linabery et al. [70] 2013 USA kaukasisch TagMan 574 384 0-14 k. A. 55,1 46,0
Ross et al. [102] 2013 USA kaukasisch TagMan 96 384 <1 k. A. k. A. k. A.
Emerenciano et al. [29] 2014 Brasilien gemischt TagMan 154 490 <2 Sauglinge 47,2 48,1
Bahari et al. [6] 2016 Iran asiatisch PCR-RFLP 110 120 6,2+3)7 5,8+2,2 46,0 53,3
Al-Absi et al. [2] 2017 Jemen asiatisch Fluidigm 192.24 Dynamic Array 136 153 6,61 9,59 39,7 438
Lopes et al. [72] 2017 Brasilien gemischt TagMan 246 467 <18 k. A. 45,9 49,0
Mahjoub et al. [76] 2019 Tunesien afrikanisch TagMan 170 150 7,6 £4,5 79+5,0 50,0 55,6
Gesamt 2.303 20.635
Deutschland | kaukasisch | Affimetrix SNP array 5.0 (550K) 419 474 <18 k. A. 45,8 k. A.
Ellinghaus et al. [28] 2012 | Deutschland | kaukasisch SNPlex and TagMan 406 1.682 <18 k. A. 45,3 k. A.
Italien kaukasisch SNPlex and TagMan 287 579 <18 k. A. 49,5 k. A.
Orsi et al. [89] 2012 | Frankreich | kaukasisch | 1470 CNXS’;?C'}S;M lumina | 5, 1.542 56436 Erwachsene 47,0 61,0
. Affymetrix GeneChip/
USA kaukasisch Human SNPArray 6.0 972 1.386 <18 k. A. k. A. k. A.
Xu et al. [132] 2013 USA afrikanisch Affymetrix GeneChip 89 1.363 <18 k. A. k. A. k. A.
USA gemischt Affymetrix GeneChip 305 1.008 <18 k. A. k. A. k. A.
- [lumina HumanCoreExome—12
Urayama et al. [123] 2018 Japan asiatisch v1.1 BeadChip 527 3.882 4,5 k. A. k. A. k. A.
Gesamt 3.366 11.916
Peyrouze et al. [95] 2012 Frankreich | kaukasisch TagMan 76 3.000 33 (16-77) k. A. 27,0 k. A.

Tabelle 7: Charakteristika der Studien zu IKZF1 —rs11978267; k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe; (K) = Kontrollgruppe,; SD = Standardabweichung
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Die eingeschlossenen Arbeiten weisen alle ein Fall-Kontroll-Design auf. Vier der 14 Publikationen

stammen aus Europa, drei aus Asien, eine aus Afrika und sechs aus Amerika. Die Zahl der

Studienteilnehmer liegt zwischen 230 in der kleinsten und 18.232 in der grofBten verfiigbaren Studie. Es

wurde zwischen Arbeiten unterschieden, die ausschlieBlich Kinder als Fille einbezichen und solche, die

ALL im Erwachsenenalter untersuchen. Das Kindesalter liegt zwischen 0 und 18 Jahren und im

Durchschnitt zwischen 4,5 und 7,6 Jahren. Bei Peyrouze et al. [95] hingegen werden Félle mit einem

mittleren Alter von 33 Jahren analysiert. Der Anteil der weiblichen Probanden betrigt zwischen 27,0 %

und 56,7 %, wobei bei vier Arbeiten keine Angaben zur Geschlechterverteilung verdffentlicht wurden.

Bei den Kontrollgruppen liegen die publizierten Werte des durchschnittlichen Alters zwischen 5,8 und

16,1 Jahren. Dieselbe Gruppe weist einen Frauenanteil zwischen 42,3 % und 61,0 % auf. Jedoch sind

bei den Kontrollen hiufig keine genauen Angaben zum durchschnittlichen Alter (n=12) und zur

Geschlechterverteilung (n = 10) verfiigbar.

Die Publikationen Ellinghaus et al. 2012 [28], Orsi et al. 2012 [89], Xu et al. 2013 [132] und Urayama
etal. 2018 [123] veroffentlichen fiir die Fall- und Kontrollgruppe lediglich die MAF. Aus diesem Grund

wurden diese in der ersten Analyse nicht berticksichtigt und erst in einem weiteren Schritt unter der

Annahme, dass sie das HWE optimal erfiillen, miteinbezogen.

Ellinghaus et al. [28] und Xu et al. [132] berichten in ihren Arbeiten iiber jeweils drei verschiedene

Populationen. Die Studie Ellinghaus et al. 2012 [28] umfasst Teilnehmer aus Italien (c) und aus

Deutschland (a/b), die in drei Gruppen gegliedert wurden. Diese Aufteilung wurde in der Metaanalyse

iibernommen. Es handelt sich bei Xu et al. 2013 [132] um eine Arbeit, die verschiedene Ethnien in den

USA untersucht. Dabei wurde eine Unterteilung in Kaukasier (a), Afrikaner (b) und eine gemischte (c)

Population vorgenommen, die in der quantitativen Analyse ebenfalls angewendet wird.
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Abbildung 22: Forest-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG + AG vs. A4)
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
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Abbildung 23: Forest-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)
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Abbildung 24: Funnel-Plot Abbildung 25: Funnel-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG + AG vs. AA) IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)

Das dominante Modell der Analyse des Polymorphismus rs11978267 (GG + AG vs. AA) ist auf
Abbildung 22 zu sehen. Im Random Effects Modell ergab sich eine gepoolte OR von 1,36 (95 % CI,
1,14-1,62). Abbildung 23 zeigt das rezessive Modell (GG vs. AG + AA) und im Fixed Effects Modell
wurde hier eine OR von 1,87 (95 % CI, 1,56-2,23) berechnet. Somit weisen beide Modelle einen

statistisch signifikanten Zusammenhang auf.

Zusitzlich wurden Funnel-Plots zu beiden Modellen erstellt, um eine mogliche Publikationsverzerrung
zu untersuchen (Abbildung 82 und Abbildung 83). Es fillt auf, dass vor allem groBere Studien einen
Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs11978267 und ALL aufzeigen. Weiterhin ergab der
Egger-Test beim dominanten Modell einen p-Wert von 0,0543 und beim rezessiven Modell einen p-

Wert von 0,1839. Daraus folgt, dass wahrscheinlich kein Publikationsbias vorliegt.

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Trevifio et al. [122] 2009 erfiillt erfullt
Lautner-Csorba et al. [64] 2012 erfiillt erfullt
Linabery et al. [70] 2013 erfiillt erfullt
Ross et al. [102] 2013 erfiillt erfiillt
Emerenciano et al. [29] 2014 erfiillt erfullt
Babhari et al. [6] 2016 k. A. nicht erfiillt
Al-Absi et al. [2] 2017 erfiillt erfiillt
Lopes et al. [72] 2017 erfiillt erfiillt
Mabhjoub et al. [76] 2019 nicht erfiillt nicht erfiillt

Tabelle 8: Hardy-Weinberg-Equilibrium fiir die Studien von IKZF1 — rs11978267; k. A. = keine Angabe; HWE = Hardy-
Weinberg-Equilibrium

In zwei der neun Studien wurde das HWE verletzt (Tabelle 8). Aus diesem Grund wurde eine
Sensitivitdtsanalyse erstellt, die die Studien Bahari et al. 2016 [6] und Mahjoub et al. 2019 [76]
ausschlieft. Das dominante Modell zeigte eine OR von 1,35 (95 % CI, 1,09-1,66) und das rezessive
Modell ergab einen Wert von 1,85 (95 % CI, 1,50-2,27) (siche Anhang Abbildung 80/Abbildung 81).
Es zeigt sich also ebenfalls ein signifikantes Ergebnis bei einer Sensitivititsanalyse, welche

ausschliefllich HWE-konforme Studien einschlieft.
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Die néchste Analyse schlie3t zusétzlich Studien ein, von denen nur die MAF fiir Fille und Kontrollen
verfiigbar ist. Die Arbeiten verdnderten das Ergebnis der gepoolten OR nur geringfiigig, denn mit
Ellinghaus et al. 2012 [28], Orsi et al. 2012 [89], Xu et al. 2013 [132] und Urayama et al. 2018 [123]
ergab sich ein Wert von 1,41 (95 % CI, 1,26-1,58) im dominanten Random Effects Modell (siche
Anhang Abbildung 84) und 1,82 (95 % CI, 1,62-2,03) im rezessiven Fixed Effects Modell (siche
Anhang Abbildung 85). Folglich weisen beide Modellen weiterhin eine statistische Signifikanz auf.
Auch ein Publikationsbias erscheint in Zusammenschau der Funnel-Plots (siche Anhang Abbildung 86
und Abbildung 87) mit den Ergebnissen der Egger-Tests (p = 0,0758/p = 0,0563) nicht plausibel.

Im néchsten Schritt wurde untersucht, ob die Ergéinzung einer Studie, die ALL-Félle bei Erwachsenen
umfasst, ein anderes Ergebnis liefert als die bisherige Analyse. Die OR in beiden Modellen wurde durch
die Arbeit von Peyrouze et al. 2012 [95] kaum merklich verdndert. Mithilfe des Random Effects Modells
wurde im dominanten Modell eine OR von 1,42 (95 % CI, 1,27-1,58) bestimmt (siche Anhang
Abbildung 88). Das rezessive Modell zeigt mit einem Ergebnis von 1,81 (95 % CI, 1,62-2,02) ebenfalls
keine groBe Differenz zur vorherigen Analyse (siche Anhang Abbildung 89).

Beide Modelle bleiben weiterhin statistisch signifikant. Aufgrund der geringen Anzahl an Studien sind
die Funnel-Plots nicht besonders aussagekriftig (Abbildung 90 und Abbildung 91) und auch die p-Werte
der Egger-Tests (p = 0,0862/p = 0,0438) widerlegen das mogliche Vorliegen eines Publikationsbias

nicht.
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Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

Trevifio et al. 2009 —B— 1,92 (1,49, 2,49) Trevifio et al. 2009 - B 2,30(1,61,3,23)
Lautner-Csorba et al. 2012 - 1,66 (1,29, 2,13) Lautner-Csorba et al. 2012 — 1,66 (1,08, 2,58)
Linabery et al. 2013 —_——— 1,61(1,23,2,11) Linabery et al. 2013 —_— 2,53 (1,60, 4,11)
Ross et al. 2013 0,92 (0,57, 1,48) Ross et al. 2013 1,82(0,81, 3,87)
SUBGROUP CAUCASIAN —% 1,56 (1,23, 1,97) SUBGROUP CAUCASIAN —% 2,11 (1,70, 2,62)
Bahari et al. 2016 1,30(0,75,2,27) Baharietal. 2016 * (excluded) 1,00 (1,00, 1,00)
Al-Absi et al. 2017 1,06 (0,64, 1,73) Al-Absi et al. 2017 1,62 (0,88, 2,97)
SUBGROUP ASIAN 1,16 (0,82, 1,64) SUBGROUP ASIAN 1,62 (0,88, 2,97)
Mahjoub et al. 2019 1,43 (0,81, 2,55) Mahjoub et al. 2019 1,98 (0,73, 5,89)
SUBGROUP AFRICAN 1,43 (0,81, 2,55) SUBGROUP AFRICAN 1,98 (0,73, 5,89)
Emerenciano et al. 2014 1,14 (0,78, 1,67) Emerenciano et al. 2014 1,03 (0,48, 2,10)
Lopes et al. 2017 1,05 (0,76, 1,45) Lopes et al. 2017 1,51 (0,84, 2,66)
SUBGROUP MIXED 1,09 (0,86, 1,38) SUBGROUP MIXED 1,30 (0,86, 1,98)
COMBINED [random] —— 1,36 (1,14, 1,62) COMBINED [random] % 1,87 (1,56, 2,25)
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Abbildung 26: Forest-Plot Subgruppenanalyse
IKZF1 —rs11978267 (GG + AG vs. AA)

Abbildung 27: Forest-Plot Subgruppenanalyse
IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)

Der Forest-Plot des dominanten Modells in Abbildung 26 und des rezessiven Modells in Abbildung 27
veranschaulichen die Subgruppenanalyse flir den Polymorphismus rs11978267 im Random Effects
Modell. Es wurde eine kaukasische, eine asiatische, eine afrikanische und eine gemischte Gruppe
unterschieden. Beide Modelle zeigten sowohl im dominanten als auch im rezessiven Modell fiir die
Kaukasier eine statistische Signifikanz mit einer OR von 1,56 (95 % CI, 1,23-1,97) und 2,11 (95 % CI,
1,70-2,62). Andererseits ist zu bedenken, dass fiir die Analyse der Asiaten und der Afrikaner jeweils
nur eine oder zwei Publikationen verfiigbar waren und deren Aussagekraft deshalb stark eingeschréankt

ist.
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5.3 CEBPE —1s2239633

Die Metaanalyse umfasst 19 Studien, die in 16 verschiedenen Landern durchgefiihrt wurden. Insgesamt

wurden in diesem Rahmen 7.358 Fille und 18.328 Kontrollen analysiert. Das Flussdiagramm in

Abbildung 28 zeigt die einzelnen Schritte der Literatursuche und in Tabelle 9 werden die extrahierten

Informationen zu den einzelnen Publikationen zusammengefasst.

Durch Database-Suche
identifizierte Publikationen
(PubMed)
(n=45)

Durch andere Quellen
1dentifizierte zuséitzliche
Publikationen
(n=16)

\4

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten
(n=51)

v Ausgeschlossene Publikationen
(n=26)

Andere Sprache (n = 0)

Kein Volltext verfligbar (n = 1)

Abweichendes Thema (n = 12)

Anderes Studiendesign (n =9)

Metaanalyse (n = 4)

Fehlende Originaldaten (n = 0)

Bereits verdffentlichte Daten (n = 0)

Gescreente Publikationen
(n=51)

\ 4

\ 4

Volltext-Artikel auf
Einung gepriift >
(n=25)

Ausgeschlossene Volltext-Artikel
(n=0)
e Fehlende Originaldaten (n = 5)
e Bereits verdffentlichte Daten (n = 1)

v

In Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=19)

Abbildung 28: Flussdiagramm zur Literaturrecherche von CEBPE — rs2239633
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung 111D} nK Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in
in Jahren ) in Jahren ) % ¥) % )
[llumina Inﬁplum HD Human370 459 1435 55433 KA 442 49.6
. . Duo/Illumina Hap550K (F/K)

Papaemmanuil et al. [90] 2009 UK kaukasisch - -

[lumina Infinium HD Human370 365 960 58438 18-69 41.1 453
Duo/Illumina Hap550K (F/K) ’ ’ ’ ’
Deutschland | kaukasisch Kaspar allele-specific PCR 1.193 1.510 6 58 444 49,7
Prasad et al. [97] 2010
UK kaukasisch Kaspar allele-specific PCR 183 352 6 59 47,1 67,6
Vijayakrishnan et al. [124] 2010 Thailand asiatisch Kaspar allele-specific PCR 172 182 6 1825 42,6 54,9
Pastorczak et al. [91] 2011 Polen kaukasisch TagMan 388 711 4,9 22 42,7 54,6
. Sequenom iPLEX Gold
Lautner-Csorba et al. [64] 2012 Ungarn kaukasisch MassARRAY 543 529 6,4+472 16,1 £124 433 423
Human CNV370-Quad
Orsi et al. [89] 2012 Frankreich kaukasisch | Illumina/Illumina Infinium iSelect 361 1.542 5,6£3,6 Erwachsene 47,0 41,0
custom beadchips
Ross et al. [102] 2013 USA kaukasisch TagMan 85 363 <1 k. A. k. A. k. A.
Wang et al. [128] 2013 China asiatisch SNaPshot (multiplex PCR) 568 672 <18 <18 38,6 65,6
Emerenciano et al. [29] 2014 Brasilien gemischt TagMan 160 483 <2 k. A. 472 48,1
Kennedy et al. [56] 2015 USA gemischt TagMan 159 228 0-18 0-18 46,6 43,7
Bekker-Méndez et al. [9] 2016 Mexiko gemischt TagMan 285 476 7,5+4,1 Erwachsene 45 53,0
Bhandari et al. [11] 2016 Indien asiatisch TagMan 162 150 <18 10-60 39,0 41,0
Kreile et al. [63] 2016 Lettland kaukasisch PCR-RFLP 76 121 1-18 k. A. 46,1 k. A.
Al-Absi et al. [2] 2017 Jemen asiatisch Fluidigm 192.24 Dynamic Array 136 153 6,61 9,59 39,7 438
Carvalho et al. [17] 2020 Brasilien gemischt TagMan 121 154 5,29 + 3,32 23,77 £ 5,48 40,5 60,6
Gesamt 5.416 10.021
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a Deutschland | kaukasisch | Affimetrix SNP array 5.0 (550K) 419 474 <18 k. A. 45,8 k. A.

Ellinghaus et al. [28] b 2012 | Deutschland | kaukasisch SNPlex and TagMan 406 1.682 <18 k. A. 45,3 k. A.

c Italien kaukasisch SNPlex and TagMan 287 579 <18 k. A. 49,5 k. A.

Urayama et al. [123] 2018 Japan asiatisch | [lumina Hﬁr;j?(f"reExome' 527 | 3.882 | 45(03-168) | Erwachsene k. A. k. A.
Gesamt 1.639 6.617

Peyrouze et al. [95] 2012 Frankreich | kaukasisch TagMan 76 180 33 (16-77) k. A. 27 k. A.

Burmeister et al. [15] 2014 | Deutschland | kaukasisch TagMan 227 1.510 38 (16-76) 58 41,6 49,7
Gesamt 303 1.690

Tabelle 9: Charakteristika der Studien zu CEBPE rs2239633; k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe, (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
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Neun der 19 Fall-Kontroll-Studien stammen aus Europa, fiinf aus Asien und fiinf aus Amerika. Der
Studienumfang liegt zwischen 197 in der kleinsten und 4.409 in der grofiten verfiigbaren Publikation.
Bei den Kindern liegt das Alter zwischen 0 und 18 Jahren und im Durchschnitt zwischen 4,5 und 7,5
Jahren. Im Gegensatz dazu betrachten Burmeister et al. [15] und Peyrouze et al. [95] erwachsene
Probanden im Alter von durchschnittlich 33 und 38 Jahren. Der Frauenanteil der Studien betrdgt
zwischen 27,0 % und 49,5 %, wobei bei zwei Publikationen keine Angaben zum Geschlechterverhiltnis
gemacht wurden. Die Kontrollgruppen umfassen Personen mit einem mittleren Alter zwischen 16,1 und
59 Jahren. Der Anteil der weiblichen Studienteilnehmer liegt hier zwischen 41,0 % und 67,6 %.
Angaben zum Durchschnittsalter (n = 8) und zur Geschlechterverteilung (n = 7) wurden allerdings oft

nicht publiziert.

Die Arbeiten von Ellinghaus et al. [28] und Urayama et al. [123] publizieren lediglich die MAF der
Fille und Kontrollen. Deshalb mussten diese Studien in der primédren Analyse ausgeschlossen werden.
Unter der Annahme, dass das HWE in diesen Publikationen ideal erfiillt ist, wurden diese anschlieend

ergédnzt und die Berechnungen erneut durchgefiihrt.

Papaemmanuil et al. [90], Prasad et al. [97] und Ellinghaus et al. [28] nehmen in ihren Studien eine
Unterteilung ihrer Teilnehmer in zwei oder mehr Gruppen vor. Die Daten der Populationen bei
Papaemmanuil et al. [90] wurden zwar beide im Vereinigten Konigreich erhoben, diese wurden jedoch
auf verschiedenen Wegen rekrutiert. Folglich werden beide als separate Studien in der Analyse gewertet.
Prasad et al. [97] berichten iiber zwei verschiedene Populationen, die in eine deutsche (a) und eine
britische (b) Gruppe aufgeteilt werden. Zuletzt trennt die Arbeit von Ellinghaus et al. [28] die Probanden

in drei Populationen, von denen zwei aus Deutschland (a/b) und eine aus Italien (c) stammen.

0dds ratio meta-analysis plot [random effects]

0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Papaemmanuil et al. 2009 a 0,61(0,49, 0,77) Papaemmanuil et al. 2009 a + 0,60 (0,44, 0,80)
Papaemmanuil et al. 2009 b 0,66 (0,51, 0,87) Papaemmanuil et al. 2009 b 4_»7 0,83 (0,60, 1,13)
Prasad et al. 2010 a 0,69 (0,58, 0,81) Prasad et al. 2010 a «.» 0,78 (0,63, 0,95)
Prasad et al. 2010 b 0,83 (0,56, 1,24) Prasad et al. 2010 b —.‘7* 0,75 (0,44, 1,25)
Vijayakrishnan et al. 2010 0,93 (0,60, 1,44) Vijayakrishnan et al. 2010 L 1,31 (0,48, 3,68)
Pastorczak et al. 2011 0,93 (0,70, 1,23) Pastorczak et al. 2011 1,09 (0,80, 1,47)
Lautner-Csorba et al. 2012 0,86 (0,66, 1,13) Lautner-Csorba et al. 2012 0,69 (0,50, 0,94)
Orsi et al. 2012 0,87 (0,67, 1,12) Orsi et al. 2012 0,68 (0,50, 0,92)
Ross et al. 2013 1,14 (0,66, 2,03) Ross et al. 2013 0,87 (0,47, 1,57)
Wang et al. 2013 1,12(0,89, 1,41) Wang et al. 2013 1,01(0,71, 1,44)
Emerenciano et al. 2014 1,05 (0,72, 1,53) Emerenciano et al. 2014 1,03 (0,57, 1,78)
Kennedy et al. 2015 1,44 (0,94, 2,20) Kennedy et al. 2015 0,90 (0,49, 1,65)
Bekker-Méndez et al. 2016 0,72 (0,53, 0,99) Bekker-Méndez et al. 2016 0,90 (0,56, 1,43)
Bhandari et al. 2016 0,84 (0,53, 1,35) Bhandari et al. 2016 L ] 1,17 (0,56, 2,46)
Kreile et al. 2016 1,25 (0,66, 2,40) Kreile et al. 2016 —a— 0,88(0,38,1,97)
Al-Absi et al. 2017 i 0,79 (0,27, 2,23) Al-Absi et al. 2017 7+ 1,53 (0,93, 2,50)
Carvalho et al. 2020 —u— ‘ 0,10 (0,05, 0,22) Carvalho et al. 2020 + 0,18 (0,10, 0,33)
combined [random] “ 0,82 (0,69, 0,96) combined [random] ‘ 0,81 (0,68, 0,97)

0,62 0,65 O,‘l D,‘Z 0,‘5 1 ‘2 5‘: 0,65 0,‘1 012 0,‘5 1 % ‘S

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 29: Forest-Plot
CEBPE —rs2239633 (A4 + GA vs. GG)
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Abbildung 30: Forest-Plot
CEBPE —rs2239633 (AA vs. GA + GG)
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Abbildung 31: Funnel-Plot Abbildung 32: Funnel-Plot
CEBPE —rs2239633 (AA + GA vs. GG) CEBPE —rs2239633 (AA vs. GA + GG)

Fiir die Erstellung beider Modelle wurde auf das Random Effects Modell zuriickgegriffen. Abbildung
29 zeigt die Ergebnisse des dominanten Modells vom Polymorphismus 152239633 (AA + GA vs. GQG)
mit einer OR von 0,82 (95 % CI, 0,69—0,96). Das rezessive Modell (AA vs. GA + GG) auf Abbildung
30 zeigt eine gepoolte OR von 0,81 (95 % CI, 0,68-0,97). Demnach zeigen beide Modelle ein statistisch

signifikantes Ergebnis.

Fiir das dominante und rezessive Modell wurde aulerdem jeweils ein Funnel-Plot erstellt, um das
mogliche Vorliegen eines Publikationsbias zu beurteilen (Abbildung 31/Abbildung 32). Die Anordnung
der Studien in beiden Diagrammen wirkt nicht symmetrisch, da kleine Studien, die keinen statistischen
Zusammenhang aufzeigen, nahezu fehlen. Zusitzlich ergab der Egger-Test zwar beim dominanten
Modell einen p-Wert von 0,8534 und beim rezessiven Modell einen p-Wert von 0,6788. Ein

Publikationsbias kann jedoch aufgrund der asymmetrischen Funnel-Plots nicht sicher ausgeschlossen

werden.

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Papaemmanuil et al. [90] 2009 erfullt erfiillt
Prasad et al. [97] 2010 erfiillt erfiillt
Vijayakrishnan et al. [124] 2010 k. A. erfullt
Pastorczak et al. [91] 2011 k. A. erfiillt
Lautner-Csorba et al. [64] 2012 erfiillt erfiillt
Orsi et al. [89] 2012 erfiillt erfiillt
Ross et al. [102] 2013 erfiillt erfiillt
Wang et al. [128] 2013 erfiillt erfiillt
Emerenciano et al. [29] 2014 erfullt erfiillt
Kennedy et al. [56] 2015 k. A. nicht erfiillt
Bekker-Méndez et al. [9] 2016 erfiillt erfiillt
Bhandari et al. [11] 2016 erfullt erfiillt
Kreile et al. [63] 2016 erfiillt erfiillt
Al-Absi et al. [2] 2017 erfiillt erfiillt
Carvalho et al. [17] 2020 erfiillt erfiillt

Tabelle 10: Hardy-Weinberg-Equilibrium fiir die Studien von CEBPE — rs2239633; k. A. = keine Angabe; HWE = Hardy-
Weinberg-Equilibrium
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Kennedy et al. 2015 [56] ist die einzige von 15 Studien, die das HWE nicht erfiillt (Tabelle 10).
AuBerdem zeigt sich im Forest-Plot der ersten Analyse, dass die Ergebnisse der Studie Carvalho et al.
2020 [17] sehr von den Resultaten der anderen Publikationen abweichen. Deshalb wurden in einer
anschlieenden Sensitivititsanalyse die beiden Studien nicht beriicksichtigt (siche Anhang Abbildung
92/Abbildung 93). Die OR ergab fiir das dominante Modell 0,84 (95 % CI, 0,75-0,94) und 0,82 (95 %
ClI, 0,75-0,90) fiir das rezessive. Daraus ldsst sich ableiten, dass auch eine Metaanalyse mit Studien, die

alle das HWE erflillen, ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt.

In Rahmen der folgenden Berechnungen wurde der Unterschied zwischen der vorherigen Analyse und
einer quantitativen Analyse mit zusétzlichen Studien, von denen nur die MAF fiir Félle und Kontrollen
gegeben ist, untersucht. Mit Ellinghaus et al. 2012 [28] und Urayama et al. 2018 [123] ergab sich unter
Verwendung des Random Effects Modell insgesamt eine OR von 0,80 (95 % CI, 0,71-0,92) im
dominanten (siche Anhang Abbildung 96) und 0,80 (95 % CI, 0,69-0,91) im rezessiven Modell (siche
Anhang Abbildung 97). Diese Werte variieren nur unwesentlich von den vorherigen Ergebnissen und
sind weiterhin statistisch signifikant. Aufgrund der Asymmetrie der Funnel-Plots besteht auch hier die

Moglichkeit eines Publikationsbias (siche Anhang Abbildung 98 und Abbildung 99).

Studien, die ALL-Fille im Erwachsenenalter untersuchen, wurden zusétzlich ergénzt um festzustellen,
ob die Kombination aller Altersgruppen unterschiedliche Werte liefern. Die Arbeiten von Peyrouze et
al. 2012 [95] und Burmeister et al. 2014 [15] verdndern die OR in beiden Modellen nur minimal. Im
dominanten Modell wurde mit dem Random Effects Modell ein Wert von 0,80 (95 % CI, 0,71-0,91)
berechnet (siche Anhang Abbildung 100). Das rezessive Modell liefert einem Ergebnis von 0,79 (95 %
Cl, 0,69-0,89) (siche Anhang Abbildung 101). Beide Modelle bleiben weiter statistisch signifikant und
wie auch in den vorherigen Analysen ist ein Publikationsbias mdglich (siche Anhang Abbildung 102

und Abbildung 103)
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Ethnic subgroup meta-analysis [random effects] Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

Papaemmanuil et al. 2009 a B 0,61(0,49,0,77)  Papaemmanuil et al. 2009 a - 0,60 (0,44, 0,80)
Papaemmanuil et al. 2009 b —— 0,66 (0,51,0,87)  Papaemmanuil et al. 2009 b —.—7 0,83 (0,60, 1,13)
Prasad et al. 2010 a «.— 0,69 (0,58, 0,81) Prasad et al. 2010 a l 0,78 (0,63, 0,95)
Prasad et al. 2010 b — 0,83 (0,56, 1,24) Prasad et al. 2010 b +7 0,75 (0,44, 1,25)
Pastorczak et al. 2011 —a— 0,93 (0,70, 1,23) Pastorczak et al. 2011 —— 1,09 (0,80, 1,47)
Lautner-Csorba et al. 2012 —‘.7* 0,86 (0,66, 1,13) Lautner-Csorba et al. 2012 —— 0,69 (0,50, 0,94)
Orsi et al. 2012 —.7* 0,87(0,67,1,12) Orsi et al. 2012 4.»7 0,68 (0,50, 0,92)
Ross et al. 2013 L 1,14 (0,66, 2,03) Ross et al. 2013 — 0,87 (0,47,1,57)
Kreile et al. 2016 1,25 (0,66, 2,40) Kreile et al. 2016 0,88 (0,38, 1,97)
SUBGROUP CAUCASIAN é% 0,79 (0,69, 0,90) SUBGROUP CAUCASIAN ' 0,77 (0,68, 0,87)
Vijayakrishnan et al. 2010 L 0,93 (0,60, 1,44) Vijayakrishnan et al. 2010 L 1,31 (0,48, 3,68)
Wang et al. 2013 — . 1,12 (0,89, 1,41) Wang et al. 2013 I 1,01 (0,71, 1,44)
Bhandari et al. 2016 0,84 (0,53, 1,35) Bhandari et al. 2016 - 1,17 (0,56, 2,46)
Al-Absi et al. 2017 0,79 (0,27, 2,23) Al-Absi et al. 2017 — 1,53 (0,93, 2,50)
SUBGROUP ASIAN —— 1,02 (0,86, 1,22) SUBGROUP ASIAN 7%% 1,18 (0,92, 1,50)
Emerenciano et al. 2014 — 1,05 (0,72, 1,53) Emerenciano et al. 2014 — i 1,03 (0,57, 1,78)
Kennedy et al. 2015 L 1,44 (0,94, 2,20) Kennedy et al. 2015 L 0,90 (0,49, 1,65)
Bekker-Méndez et al. 2016 —a— 0,72 (0,53, 0,99) Bekker-Méndez et al. 2016 —— 0,90 (0,56, 1,43)
Carvalhoetal. 2020 -m— 0,10 (0,05, 0,22) Carvalho etal. 2020 -®— 0,18 (0,10, 0,33)
SUBGROUP MIXED ~ 0,61(0,28,1,33) SUBGROUP MIXED ~ 0,63 (0,29, 1,35)
COMBINED [random] % 0,82 (0,69, 0,96) COMBINED [random] @ 0,81 (0,68, 0,97)
0:0 015 1,0 115 210 215 0:0 015 1,0 1:5 210 2:5 3:0 3:5 410
OR Dominant (95% confidence interval) OR Rezessiv (95% confidence interval)
Abbildung 33: Forest-Plot Subgruppenanalyse Abbildung 34: Forest-Plot Subgruppenanalyse
CEBPE —rs2239633 (AA + GA vs. GG) CEBPE —rs2239633 (AA vs. GA + GG)

Die Forest-Plots der Subgruppenanalyse (Abbildung 33 und Abbildung 34) sollen einen Uberblick
geben, inwiefern eine Aussage iiber die Rolle des Polymorphismus rs2239633 im Zusammenhang mit
der ALL-Entstehung in verschiedenen Ethnien getroffen werden kann. Die Einteilung umfasst
Kaukasier, Asiaten und eine gemischte Population. Die OR ergab im dominanten und im rezessiven
Modell fiir die kaukasische Gruppe einen statistisch signifikanten Wert von 0,79 (95 % CI, 0,69—0,90)
und 0,77 (95 % CI, 0,68-0,87). Andere Ethnien weisen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang

auf.
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54 MTHFR —1s1801131 (A1298C/Glu429Ala)

Im Rahmen der Metaanalyse wurden 45 Studien néher betrachtet. Die Datenerhebung erfolgte in 24

verschiedenen Landern und schloss insgesamt 8.027 Kinder und 1.082 erwachsene Patienten mit ALL

und 15.044 Kontrollen ein. Das Flussdiagramm in Abbildung 35 veranschaulicht den Ablauf der

Literaturrecherche und Tabelle 11 und Tabelle 12 geben einen Uberblick iiber die wichtigsten Angaben

zu den einzelnen Studien.

Durch Database-Suche
identifizierte Publikationen
(PubMed)
(n=121)

Durch andere Quellen
identifizierte zusdtzliche
Publikationen
(n=10)

A\ 4

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten
(n=131)

A4

Gescreente Publikationen
(n=131)

v

\ 4

Volltext-Artikel auf
Eignung gepriift
(n=152)

Ausgeschlossene Publikationen
(n=179)

Andere Sprache (n =2)
Kein Volltext verfiigbar (n = 13)
Abweichendes Thema (n = 30)
Anderes Studiendesign (n = 13)
Metaanalyse (n = 20)
Fehlende Originaldaten (n = 1)
Bereits veroffentlichte Daten (n = 0)

\4

l

Ausgeschlossene Volltext-Artikel
(n="7)
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Abweichendes Them (n= 1)
Bereits veroffentlichte Daten (n =5)

In Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=45)

Abbildung 35: Flussdiagramm zur Literatursuche von MTHFR — 1801131
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung ne) nK) Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in

in Jahren ) in Jahren k) % ® % x
Franco et al. [34] 2001 Brasilien gemischt PCR-RFLP 71 71 7,6 7,6 71,8 71,8
Krajinovic et al. [61] 2004 Kanada kaukasisch PCR-RFLP 270 300 4,9 k. A. 41,9 k. A.
Oliveira et al. [87] 2005 Portugal kaukasisch PCR-RFLP 103 111 <16 25 k. A. k. A.
Schnakenberg et al. [109] 2005 Deutschland kaukasisch real-time PCR 443 379 1-18 1868 39,5 k. A.
Thirumaran et al. [118] 2005 Deutschland kaukasisch TagMan 445 1.453 6,9+44 k. A. k. A. k. A.
Kim et al. [58] 2006 Korea asiatisch PCR-RFLP 62 100 9,03 1-15 40,9 k. A.
Reddy et al. [99] 2006 Indien asiatisch PCR-RFLP 135 142 1-10 4,2 35,6 k. A.
Zanrosso et al. [139] 2006 Brasilien gemischt PCR-RFLP 168 199 6,2 25 47,7 58,3
Kamel et al. [52] 2007 Agypten afrikanisch PCR-RFLP 88 310 6 1848 36,4 k. A.
Petra et al. [94] 2007 Slowenien kaukasisch PCR-RFLP 68 258 4,67 24 60,3 438
Alcasabas et al. [3] 2008 Philippinen asiatisch TagMan 188 394 6,9 k. A. 39,8 47,0
de Jonge et al. [24] 2009 Niederlande kaukasisch PCR-RFLP 245 487 <18 k. A. 40,0 k. A.
Lightfoot et al. [68] 2010 England kaukasisch TagMan 786 759 0-14 k. A. k. A. k. A.
Sadananda et al. [105] 2010 Indien asiatisch PCR-RFLP 86 99 7,4 8,14 31,4 28,3
Tong et al. [121] 2010 China asiatisch PCR-RFLP 361 508 1-18 k. A. 40,2 37,4
Yeoh et al. [137] ; 2010 Singapur asiatisch PCR-RFLP 3 (l)g gjg 2:2 i gﬁ lli ﬁ jij 22:?
Atashrazm et al. [5] 2011 Iran asiatisch PCR-RFLP 103 160 5,5 6 38,8 46,25
Chan et al. [18] 2011 Indonesien asiatisch PCR-RFLP 185 177 52+3,7 k. A. 42,0 41,0
Karathanasis et al. [53] 2011 Griechenland kaukasisch PCR-RFLP 35 48 6,33 Erwachsene 40,0 k. A.
Metayer et al. [79] 2011 USA gemischt [llumina GoldenGate 375 446 0-15 k. A. 46,9 47,1
te Winkel et al. [117] 2011 Niederlande kaukasisch real-time PCR 82 148 6,4 k. A. 43,4 61,5
Yang et al. [136] ‘ a| 2011 China asiatisch k. A. 231 367 7 31 394 42,8
Amigou et al. [4] 2012 |  Frankreich | kaukasisch pla?fl;ln”;:/?ﬁ j;?nflgﬁi?um 406 441 52437 5,5+43 463 446
Nikbakht et al. [85] 2012 Indien asiatisch PCR-RFLP 125 100 6,46 + 3,34 6,55+ 3,37 22,4 23,0
Lautner-Csorba et al. [65] | 2013 Ungarn kaukasisch iPLEX Gold MassARRAY 543 529 6,4+42 16,1£124 433 423
Silva et al. [114] 2013 Brasilien gemischt PCR-RFLP 136 248 <19 k. A. k. A. k. A.
Kreile et al. [62] 2014 Lettland kaukasisch PCR-RFLP 68 102 1-18 k. A. 48,5 k. A.
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Moulik et al. [82] 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 150 300 7,5+3,2 18-40 12,0 k. A.
Sazawal et al. [106] 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 151 97 6,9 k. A. 27,0 k. A.
Bellampalli et al. [10] 2015 Indien asiatisch PCR-RFLP 129 191 6,66 19,15 32,6 47,6
Milne et al. [80] 2015 Australien kaukasisch TaqMan 391 508 k. A. k. A. 55,1 52,9
Mosaad et al. [81] 2015 Agypten afrikanisch PCR-RFLP 100 100 7,79 £ 5,085 7,53 £4,63 39,0 41,0
Pei et al. [93] 2015 Taiwan asiatisch PCR-RFLP 266 266 7+4,4 8,3+4,8 44,4 44,4
Bahari et al. [7] 2016 Iran asiatisch PCR-RFLP 100 120 6,2 +3,8 5,8+22 42,0 533
Kaluzna et al. [51] 2017 Polen kaukasisch TagMan 117 404 7,4+5,2 37,7£11,3 41,0 51,5
Xia et al. [131] 2017 China asiatisch PCR-RFLP 210 423 8,4+59 8,1+5,2 56,2 53,2
Zou et al. [144] 2017 China asiatisch PCR 79 102 0,83-15 0,167-13,5 54,4 38,2
Gesamt 8.027 11.514
Tabelle 11: Charakteristika der Studien mit Kindern zu MTHFR rs1801131; k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe; (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
Methode der mittleres mittleres Anteil. Anteil.
Autor Jahr Land Ethnie Genotypisierung () N(K) 1'&lter und SD 1.&lter und SD Frguen in Fr(:)luen in

in Jahren ) in Jahren () % (F) % (K)
Skibola et al. [115] 1999 England kaukasisch PCR-RFLP 69 114 16-70 k. A. k. A. k. A.
Chiusolo et al. [20] 2004 Italien kaukasisch PCR-RFLP 174 110 32 37 44,9 32,0
Gemmati et al. [36] 2004 Italien kaukasisch PCR 114 257 48,5 + 15,64 51,5+ 16,26 42,5 k. A.
Hur et al. [47] 2006 Korea asiatisch PCR-RFLP 89 200 9 (1-72) 34 31,5 36,0
Oh et al. [86] 2007 Korea asiatisch PCR-RFLP 107 427 37,93 + 17,33 48,4+17,33 46,6 k. A.
Kim et al. [57] 2009 Korea asiatisch PCR-RFLP 106 1.700 40,9 £ 18,2 52,2+ 14,3 43,5 51,7
Lv et al. [74] 2010 China asiatisch PCR 127 182 50,0 £ 17,4 47,3+16,8 53,5 533
Yang et al. [136] 2011 China asiatisch k. A. 130 367 29 31 40,0 42,8
Sazawal et al. [106] 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 33 58 29,4 k. A. 33,0 k. A.
Bellampalli et al. [10] 2015 Indien asiatisch PCR-RFLP 74 55 40,58 47,78 31,1 65,5
Liu et al. [71] 2016 China asiatisch PCR-RFLP 59 60 37,7+ 13,8 38,3+ 13,7 43,5 43,5

Gesamt 1.082 3.530

Tabelle 12: Charakteristika der Studien mit Erwachsenen zu MTHFR rs1801131; k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe; (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
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Die verschiedenen Studien weisen alle ein Fall-Kontroll-Design auf. Dabei stammen 15 der 45 Studien

aus Europa, 22 aus Asien, zwei aus Afrika, eine aus Australien und fiinf aus Amerika.

Bei den verfiigbaren Arbeiten iiber ALL im Kindesalter werden zwischen 83 und 1.898 Personen
untersucht. Das Alter der Studienteilnehmer liegt zwischen 0 und 18 Jahren und im Durchschnitt
zwischen 4,67 und 9,03 Jahren. Der Anteil der weiblichen Probanden in der Fallgruppe betréigt zwischen
12,0 % und 71,8 %, wobei in vier Arbeiten keine Angaben zum Verhiltnis der Geschlechter gemacht
worden sind. In den Kontrollgruppen untersuchte man Personen mit einem mittleren Alter zwischen 4,2
und 37,7 Jahren. Der Frauenanteil dieser Gruppen liegt zwischen 23,0 % und 71,8 %. Héufig konnten
bei diesen Kontrollen auch keine Angaben zum Durchschnittsalter (n=15) und zum Anteil der

weiblichen Studienteilnehmer (n = 14) extrahiert werden.

Bei den Erwachsenen werden Falle im durchschnittlichen Alter von 29 bis 50 Jahren untersucht. In der
Studie Hur et al. 2006 [47] werden ALL-Patienten im Alter von 1 bis 72 Jahren untersucht und weisen
deshalb ein Durchschnittsalter von 9 Jahren auf. Aufgrund der groBen Altersspanne wurde diese
Publikation trotzdem zu den Arbeiten im Erwachsenenalter gezéhlt. Es ist auffillig, dass acht der elf
verfiigbaren Populationen aus asiatischen Landern stammen. Der Studienumfang schlieft zwischen 91
und 1.806 Probanden ein. Der Anteil der Frauen betrigt in der Fallgruppe zwischen 31,1 % und 53,5 %
und in der Kontrollgruppe zwischen 32,0 % und 65,5 %.

Yeoh et al. 2010 [137] berichten {iber zwei Populationen, deren Teilnehmer gemaf ihrem Ursprung aus
Malaysia (b) und China (a) unterteilt wurden. Diese Gruppen werden in der Analyse als eigenstandige
Studien gewertet. Weiterhin werden in den Publikationen von Yang et al. [136], Sazawal et al. [106]
und Bellampalli et al. [10] zwei Gruppen unterschieden, die einerseits Kinder (a) und andererseits
erwachsene (b) Probanden umfassen. Aus diesem Grund werden diese Studienteilnehmer auch hier

separat betrachtet.
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Abbildung 36: Forest-Plot

MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. A4) — Kinder
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Abbildung 38: Funnel-Plot

MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. A4) — Kinder
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Abbildung 39: Funnel-Plot

MTHFR —rs1801131 (CC vs. AC + AA) — Kinder
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Beide Modelle der Metaanalyse wurden mithilfe des Random Effects Modell erstellt. Die Berechnung
des dominanten Modells vom Polymorphismus rs1801131 (CC + AC vs. AA) in Abbildung 36 zeigt
insgesamt eine OR von 1,06 (95 % CI, 0,96-1,17). Beim rezessiven Modell (CC vs. AC + AA) in
Abbildung 37 ergab sich eine OR von 1,10 (95 % CI, 0,94—1,28). Folglich konnte fiir keines der beiden

Modelle ein statistisch signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.

Im néchsten Schritt wurden Funnel-Plots zu beiden Modellen erstellt, um einen moglichen
Publikationsbias auszuschlieBen (Abbildung 38/Abbildung 39). Man erkennt eine symmetrische und
gleichmifige Verteilung der Studien. AuBerdem ergab der Egger-Test beim dominanten Modell einen
p-Wert von 0,2459 und beim rezessiven Modell einen p-Wert von 0,9116. Ein Publikationsbias ist also

nicht anzunehmen.

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE

Franco et al. [34] 2001 k. A. erfiillt
Krajinovic et al. [61] 2004 k. A. erfiillt
Oliveira et al. [87] 2005 erfiillt erfiillt
Schnakenberg et al. [109] 2005 erfiillt erfiillt
Thirumaran et al. [118] 2005 erfullt erfullt
Kim et al. [58] 2006 erfiillt erfiillt
Reddy et al. [99] 2006 k. A. erfullt
Zanrosso et al. [139] 2006 erfiillt erfiillt
Kamel et al. [52] 2007 k. A. erfiillt
Petra et al. [94] 2007 erfiillt nicht erfiillt
Alcasabas et al. [3] 2008 erfiillt erfiillt
de Jonge et al. [24] 2009 erfiillt erfiillt
Lightfoot et al. [68] 2010 erfiillt erfiillt
Sadananda et al. [105] 2010 erfullt erfullt
Tong et al. [121] 2010 erfiillt erfiillt

a erfiillt erfiillt
Yeoh etal. [137] b 2010 erfiillt erfilllt
Atashrazm et al. [5] 2011 k. A. nicht erfiillt
Chan et al. [18] 2011 erfiillt erfiillt
Karathanasis et al. [53] 2011 erfullt erfullt
Metayer et al. [79] 2011 erfiillt erfiillt
te Winkel et al. [117] 2011 erfullt erfullt
Yang et al. [136] | a 2011 k. A. erfiillt
Amigou et al. [4] 2012 erfiillt erfiillt
Nikbakht et al. [85] 2012 erfiillt erfiillt
Lautner-Csorba et al. [65] 2013 erfiillt erfiillt
Silva et al. [114] 2013 erfiillt erfiillt
Kreile et al. [62] 2014 erfiillt erfiillt
Moulik et al. [82] 2014 erfiillt erfiillt
Sazawal et al. [106] a 2014 erfiillt erfiillt
Bellampalli et al. [10] a 2015 erfullt erfullt
Milne et al. [80] 2015 erfiillt erfiillt
Mosaad et al. [81] 2015 erfiillt erfiillt
Pei et al. [93] 2015 erfiillt erfiillt
Babhari et al. [7] 2016 k. A. nicht erfiillt
Katuzna et al. [51] 2017 erfiillt erfiillt
Xiaetal. [131] 2017 erfiillt erfiillt
Zou et al. [144] 2017 erfiillt erfiillt

Tabelle 13: Hardy-Weinberg-Equilibrium fiir die Studien mit Kindern von MTHFR — rs1801131; k. A. = keine Angabe;
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium
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Das HWE wurde bei drei der 38 Untersuchungsgruppen mit ALL-Patienten im Kindesalter nicht erfiillt
(Tabelle 13). Eine Sensitivititsanalyse, welche die Studien Petra et al. 2007 [94], Atashrazm et al. 2011
[5]und Bahari et al. 2016 [7] nicht umfasst, sollte Aufschluss dariiber geben, inwiefern sich das Ergebnis
mit ausschlieBlich HWE-konformen Studien veréndert (siche Anhang Abbildung 104 und Abbildung
105). Die Diskrepanz zwischen den Angaben der Publikation zum HWE und den aktuellen
Berechnungen (p=0,046) begriindet sich wahrscheinlich auf einem unterschiedlichen
Signifikanzniveau. Fiir das dominante Modell ergab sich eine gepoolte OR von 1,06 (95 % CI, 0,95-
1,18) und fiir das rezessive Modell 1,07 (95 % CI, 0,92—1,25). Dies zeigt, dass auch eine quantitative

Analyse ausschlieSlich mit Arbeiten, die alle das HWE erfiillen, keine statistische Signifikanz aufweist.

Einige Publikationen erfassen Probanden im Erwachsenenalter und es soll festgestellt werden, in
welchem Male sich das Ergebnis éndert, wenn alle Altersgruppen kombiniert werden. Sowohl im
dominanten als auch im rezessiven Modell zeigt sich kein grofler Unterschied mit ORs von 1,00 (95 %
Cl, 0,91-1,11) (siche Anhang Abbildung 108). und 1,112 (95 % CI, 0,966-1,281) (siche Anhang
Abbildung 109). Weiterhin konnte fiir beide Modelle keine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden. Der Egger-Test ergab fiir das dominante Modell einen p-Wert von 0,5906 und 0,7953 fiir das
rezessive Modell. Bei der Betrachtung der Funnel-Plots (siche Anhang Abbildung 110 und Abbildung

111) fallt keine UnregelméBigkeit auf, weshalb ein Publikationsbias als unwahrscheinlich einzustufen

ist.
Odds ratio meta-analysis plot [random effects] 0dds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
skibola et al. 1999 —— 0,40 (0,21, 0,78) skibola et al. 1999 0,138 (0,003, 0,994)
Chiusolo et al. 2004 0,92 (0,56, 1,53) Chiusolo et al. 2004 1,145 (0,334, 4,472)
Gemmati et al. 2004 74.7 1,37 (0,86, 2,20) Gemmati et al. 2004 1,322 (0,570, 2,937)
Hur et al. 2006 — B 0,54 (0,30, 0,95) Hur et al. 2006 0,743 (0,072, 4,268)
Oh et al. 2007 —;— 1,06 (0,65, 1,70) Oh et al. 2007 0,998 (0,102, 5,102)
Kim et al. 2009 —«.— 1,21 (0,78, 1,84) Kim et al. 2009 —m 0,296 (0,007, 1,760)
Lv et al. 2010 — B 0,75 (0,45, 1,23) Lv et al. 2010 — .- 1,824 (0,383, 9,365)
Yang et al. 2011 b —— 1,19 (0,76, 1,85) Yang et al. 2011 b — 1,633 (0,344, 6,542)
sazawaletal. 2014b —— J——— 0,16 (0,06, 0,45) sazawal et al. 2014 b — . 0,972 (0,232, 3,623)
Bellampalli et al. 2015 b 4— 0,67 (0,28, 1,55) Bellampalli et al. 2015 b L 2,369 (0,855, 7,220)
Liu et al. 2016 4.—;7 0,39(0,17, 0,90) Liu et al. 2016 — 3,161 (0,243, 168,687)
combined [random] + 0,74 (0,55, 1,01) combined [fixed] ’ 1,124 (0,790, 1,599)
0,65 0,‘1 0‘,2 0‘,5 1 Z‘ 5‘ 0,601 0,‘01 U‘,l ‘1 lb 160 10‘00
odds ratio (95% confidence interval) odds ratio (95% confidence interval)
Abbildung 40: Forest-Plot Abbildung 41: Forest-Plot
MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. A4) — Erwachsene MTHFR —rs1801131 (CC vs. AC + AA) — Erwachsene

Die Studien mit erwachsenen ALL-Féllen wurden im néchsten Schritt separat untersucht. Die
Berechnung der OR des dominanten Modells erfolgt im Random Effects Modell und ergab einen Wert
von 0,74 (95 % CI, 0,55-1,01) (Abbildung 40). Das rezessive Fixed Effects Modell zeigt eine OR von
1,124 (95 % CI, 0,790-1,599) (Abbildung 41). Daraus folgt, dass auch in dieser Gruppe kein
statistischer Zusammenhang zwischen dem ALL-Erkrankungsrisiko und dem Polymorphismus

rs1801131 besteht.
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Abbildung 43: Funnel-Plot
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MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. AA) — Erwachsene MTHFR —rs1801131 (CC vs. AC + AA) — Erwachsene

Die Betrachtung der symmetrisch angeordneten Funnel-Plots ( Abbildung 42/ Abbildung 43) und der
Egger-Tests (p =0,0004/p = 0,1259) liefert keinen Beweis fiir das Vorliegen eines Publikationsbias.
Jedoch ist die Aussagekraft dieser Untersuchungsmethoden bei der geringen Anzahl an Studien (n = 11)

eingeschrankt.
Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Skibola et al. [115] 1999 erfiillt erfiillt
Chiusolo et al. [20] 2004 erfiillt erfiillt
Gemmati et al. [36] 2004 erfiillt erfiillt
Hur et al. [47] 2006 k. A. erfiillt
Oh et al. [86] 2007 erfuillt erfuillt
Kim et al. [57] 2009 erfiillt erfiillt
Lv et al. [74] 2010 erfiillt erfiillt
Yang et al. [136] b 2011 k. A. erfiillt
Sazawal et al. [106] b 2014 erfiillt erfiillt
Bellampalli et al. [10] b 2015 erfuillt erfuillt
Liuetal. [71] 2016 k. A. erfiillt

Tabelle 14: Hardy-Weinberg-Equilibrium fiir die Studien mit Erwachsenen von MTHFR —rs1801131; k. A. = keine Angabe;

HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium

Das HWE war in allen Kontrollgruppen erfiillt (Tabelle 14) und somit wurde keine zusédtzliche

Sensitivitdtsanalyse vorgenommen.
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Abbildung 44: Forest-Plot Subgruppenanalyse
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Abbildung 45: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801131 (CC vs. AC + AA) — Kinder

Zusitzlich wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt um festzustellen, ob ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen einzelnen Ethnien und dem ALL-Risiko besteht (Abbildung 44 und

Abbildung 45). Es wurde eine Gruppierung in Kaukasier, Asiaten, Afrikaner und eine gemischte

Population vorgenommen. Das dominante und das rezessive Modell zeigen nur in der gemischten

Gruppe einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer OR von 1,40 (95 % CI, 1,03-1,90) und
1,77 (95 % CI, 1,02-3,06). Die anderen Ethnien weisen in keinem der beiden Modelle statistische

Signifikanz auf.

51



Ethnic subgroup metaanalysis [random effects]
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Abbildung 46: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. A4) — Erwachsene
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Abbildung 47: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801131 (CC + AC vs. AA) — Erwachsene

Abbildung 46 und Abbildung 47 zeigen die Forest-Plots des dominanten und rezessiven Modells der

Subgruppenanalyse der Studien, welche die ALL im Erwachsenenalter untersuchen. Hierbei wurden

Kaukasier und Asiaten getrennt betrachtet. Weder das dominante noch das rezessive Modell ergeben in

einer der beiden Gruppen ein statistisch signifikantes Ergebnis.
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5.5 MTHFR —1s1801133 (C677T/Ala222Val)

Es wurden 56 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte in 28 Landern
und insgesamt wurden 8.739 Kinder und 1.632 erwachsene Patienten mit ALL sowie 17.671 Kontrollen
untersucht. Das Vorgehen bei der Literaturrecherche wird im Flussdiagramm in Abbildung 48
dargestellt und in Tabelle 15 und Tabelle 16 werden die wichtigsten Informationen zu den verschiedenen

Studien zusammengefasst.

Durch Database-Suche Durch andere Quellen
identifizierte Publikationen identifizierte zusdtzliche
(PubMed) Publikationen
(n=122) (n=10)
\4 \4

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten

(n=132)
v Ausgeschlossene Publikationen
(n=158)
Gescreente Publikationen e  Andere Sprache (n=1)
(n=132) > e Kein Volltext verfiigbar (n = 5)
e Abweichendes Thema (n = 16)
e Anderes Studinedesign (n = 12)
e  Metaanalyse (n = 20)
e Fehlende Originaldaten (n = 2)
e  Bereits verdffentlichte Daten (n = 2)
\4
Volltext-Artikel auf Ausgeschlossene Volltext-Artikel
Eignung gepriift > (n=18)
(n=74) e  Andere Sprache (n=2)
e Kein Volltext verfiigbar (n = 9)
e Abweichendes Thema (n =2)
e Bereits verdffentlichte Daten (n = 5)
A 4

In Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=56)

Abbildung 48: Flussdiagramm zur Literaturrecherche von MTHFR — 1801133
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung ne) n) Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in

in Jahren ) | in Jahren ) Yo % )
Franco et al. [34] 2001 Brasilien gemischt PCR-RFLP 70 71 7,6 7,6 71,8 71,8
Balta et al. 8] 2003 Tiirkei kaukasisch PCR-RFLP 142 185 6,8+4,1 74+44 33,8 35,1
Krajinovic et al. [61] 2004 Kanada kaukasisch PCR-RFLP 270 300 4,9 k. A. 41,9 k. A.
Oliveira et al. [87] 2005 Portugal kaukasisch PCR-RFLP 103 111 <16 25 k. A. k. A.
Schnakenberg et al. [109] 2005 Deutschland kaukasisch real-time PCR 443 379 1-18 1868 39,5 k. A.
Thirumaran et al. [118] 2005 Deutschland kaukasisch TagMan 453 1.448 6,9+44 k. A. k. A. k. A.
Chatzidakis et al. [19] 2006 Griechenland kaukasisch PCR-RFLP 52 88 53 19-77 442 40,9
Kim et al. [58] 2006 Korea asiatisch PCR-RFLP 66 100 9,03 1-15 40,9 k. A.
Reddy et al. [99] 2006 Indien asiatisch PCR-RFLP 135 142 1-10 k. A. k. A. k. A.
Zanrosso et al. [139] 2006 Brasilien gemischt PCR-RFLP 165 198 6,2 25 47,7 58,3
Kamel et al. [52] 2007 Agypten afrikanisch PCR-RFLP 88 311 6 1848 36,4 k. A.
Petra et al. [94] 2007 Slowenien kaukasisch PCR-RFLP 68 258 4,67 24 60,3 438
Alcasabas et al. [3] 2008 Philippinen asiatisch TagMan 189 394 6,9 k. A. 39,8 47,0
de Jonge et al. [24] 2009 Niederlande kaukasisch PCR-RFLP 245 496 <18 k. A. 40,0 k. A.
Pietrzyk et al. [96] 2009 Polen kaukasisch PCR-RFLP 403 1.000 1-18 Neugeborene 40,7 k. A.
Damnjanovic et al. [22] 2010 Serbien kaukasisch PCR-RFLP 78 412 1-14 k. A. k. A. k. A.
Lightfoot et al. [68] 2010 England kaukasisch TaqMan 805 760 <14 k. A. k. A. k. A.
Sadananda et al. [105] 2010 Indien asiatisch PCR-RFLP 86 99 7,4 8,14 314 28,3
Tong et al. [121] 2010 China asiatisch PCR-RFLP 361 508 1-18 k. A. 40,2 37,4
Yeoh et al. [137] 2010 Singapur asiatisch PCR-RFLP 318 345 5,8+0,2 k. A. 42,4 54,9
Atashrazm et al. [5] 2011 Iran asiatisch PCR-RFLP 103 160 5,5 6 38,8 46,25
Chan et al. [18] 2011 Indonesien asiatisch PCR-RFLP 185 177 52+3,7 k. A. 42,0 41,0
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Karathanasis et al. [53] 2011 Griechenland kaukasisch PCR-RFLP 35 48 6,33 Erwachsene 40,0 k. A.
Metayer et al. [79] 2011 USA gemischt [llumina GoldenGate 375 446 <15 k. A. 46,9 47,1
te Winkel et al. [117] 2011 Niederlande kaukasisch real-time PCR 83 147 6,4 k. A. 43 4 61,5
Yang et al. [136] a 2011 China asiatisch k. A. 231 367 7 31 39,4 42,8
Amigou et al. [4] 2012 | Frankreich | kaukasisch pla?flo“g‘fﬁ sg?nljlg‘f‘li?um 84 | 427 52437 55443 463 44,6
Nikbakht et al. [85] 2012 Indien asiatisch PCR-RFLP 125 100 6,46 £ 3,34 6,55 +£3,37 22,4 23,0
Lautner-Csorba et al. [65] 2013 Ungarn kaukasisch iPLEX Gold MassARRAY 543 529 6,4+42 16,1 £ 12,4 433 42,3
Silva et al. [114] 2013 Brasilien gemischt PCR-RFLP 144 224 <19 k. A. k. A. k. A.
Kreile et al. [62] 2014 Lettland kaukasisch PCR-RFLP 68 102 1-18 k. A. 48,5 k. A.
Moulik et al. [82] 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 150 300 7,5+32 18-40 12,0 k. A.
Sazawal et al. [106] a 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 151 97 6,9 k. A. 27,0 k. A.
Bellampalli et al. [10] | a 2015 Indien asiatisch PCR-RFLP 129 191 6,66 19,15 32,6 47,6
Milne et al. [80] 2015 Australien kaukasisch TagMan 390 525 <18 k. A. 55,1 52,9
Mosaad et al. [81] 2015 Agypten afrikanisch PCR-RFLP 100 100 7,79 £ 5,085 7,53 £4,63 39,0 41,0
Pei et al. [93] 2015 Taiwan asiatisch PCR-RFLP 266 266 7+44 8,3+4,8 444 444
Bahari et al. [7] 2016 Iran asiatisch PCR-RFLP 100 120 6,2+3,8 5,8+22 42,0 53,3
Kaluzna et al. [51] 2017 Polen kaukasisch TagMan 117 404 7,4+5,2 37,7+ 11,3 41,0 51,5
Xia et al. [131] 2017 China asiatisch PCR-RFLP 210 423 8,4+59 8,1+5,2 56,2 53,2
Zou et al. [144] 2017 China asiatisch PCR 79 102 0,83-15 0,167-13,5 54,4 38,2
Gomez-Gomez et al. [39] 2019 Mexiko gemischt PCR-RFLP 60 60 59+3,8 9,9+5,0 45,0 56,7
Carvalho et al. [17]. 2020 Brasilien gemischt TagMan 121 151 5,29 + 3,32 23,77 £ 5,48 40,5 60,6
Gesamt 8.739 13.071

Tabelle 15: Charakteristika der Studien mit Kindern zu MTHFR — 1801133, k. A. = keine Angabe, (F) = Fallgruppe; (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung () n() Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in
in Jahren vy | in Jahren % ¥ %
Skibola et al. [115] 1999 England kaukasisch PCR-RFLP 69 114 16-70 k. A. k. A. k. A.
Deligezer et al. [26] 2003 Tiirkei kaukasisch PCR-RFLP 62 161 27,4+ 11,7 39+11,4 29,0 70,0
Chiusolo et al. [20] 2004 Italien kaukasisch PCR-RFLP 174 110 32 37 44,9 32,0
Gemmati et al. [36] 2004 Italien kaukasisch PCR 114 257 48,5+ 15,64 | 51,5+16,26 42,5 42,0
Hur et al. [47] 2006 Korea asiatisch PCR-RFLP 89 200 9 (1-72) 34 31,5 36,0
Timuragaoglu et al. [120] 2006 Tiirkei kaukasisch PCR in Light Cycler 33 82 47 52 39,1 k. A.
Bolufer et al. [12] 2007 Spanien kaukasisch PCR in Light Cycler 117 331 0-60 k. A. 38,2 50,8
Oh et al. [86] 2007 Korea asiatisch PCR-RFLP 118 427 37,93+17,33 | 48,4+17,33 46,6 k. A.
Gemmati et al. [37] 2009 Italien kaukasisch PCR 245 245 45,5+ 18,5 45,5+ 18,5 44,0 44,0
Kim et al. [57] 2009 Korea asiatisch PCR-RFLP 107 1.700 40,9 + 18,2 52,2+ 14,3 43,5 51,7
Lv et al. [74] 2010 China asiatisch PCR 127 182 50,0+ 17,4 47,3 +16,8 53,5 533
Yang et al. [136] 2011 China asiatisch k. A. 130 367 29 31 40,0 42,8
Hussain et al. [48] 2012 Indien asiatisch PCR-RFLP 81 251 39,46 + 19,47 k. A. 48,4 k. A.
Sazawal et al. [106] 2014 Indien asiatisch PCR-RFLP 33 58 29,4 k. A. 33,0 k. A.
Bellampalli et al. [10] 2015 Indien asiatisch PCR-RFLP 74 55 40,58 47,78 31,1 65,5
Liu et al. [71] 2016 China asiatisch PCR-RFLP 59 60 37,7+ 13,8 38,3+ 13,7 43,5 43,5
Gesamt 1.632 4.600

Tabelle 16: Charakteristika der Studien mit Erwachsenen zu MTHFR rs1801133; k. A. = keine Angabe; (F) = Fallgruppe; (K) = Kontrollgruppe; SD = Standardabweichung
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23 der 56 Fall-Kontroll-Studien wurden in Europa, 23 in Asien, zwei in Afrika, eine in Australien und

sieben in Amerika durchgefiihrt.

Die Arbeiten iiber ALL im Kindesalter umfassen zwischen 83 und 1901 Studienteilnehmer. Das Alter
der Probanden liegt zwischen 0 und 18 Jahren und im Durchschnitt zwischen 4,67 und 9,03 Jahren. Der
Frauenanteil der Fallgruppe betrdgt zwischen 12,0 % und 71,8 % und fiir sieben Arbeiten wurden keine
Angaben zur Geschlechterverteilung publiziert. Die Kontrollgruppen berichten tiber Personen mit einem
mittleren Alter zwischen 5,5 und 37,7 Jahren. Der Anteil der weiblichen Personen liegt zwischen 23,0 %
und 71,8 %. Genaue Angaben zum Durchschnittsalter (n = 16) und zur Geschlechterverteilung (n = 16)

waren in der Gruppe der Kontrollpersonen oft nicht vorhanden.

Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer im Erwachsenenalter betrigt zwischen 27,4 und 50 Jahre.
Die Publikationen Hur et al. 2006 [47] und Bolufer et al. 2007 [12] untersuchen jedoch ALL-Patienten
im Alter von 1 bis 72 bzw. 0 bis 60 Jahren. Aufgrund der groflen Altersspanne wurde diese Publikation
trotzdem zu den Arbeiten liber ALL bei Erwachsenen gezahlt. Es fallt auf, dass die neueren Studien
vorwiegend aus asiatischen Léndern stammen. Der Studienumfang schlieBt in der kleinsten Studie 91
und in der groften 1.807 Probanden ein. Der Anteil der Frauen betrdgt in der Fallgruppe zwischen

29,0 % und 53,5 % und in der Kontrollgruppe zwischen 32,0 % und 53,3 %.

Die Studien Yang et al. 2011 [136], Sazawal et al. 2014 [106] und Bellampalli et al. 2015 [10]
untersuchen jeweils eine Gruppe mit Kindern (a), die an ALL erkrankt sind, und eine Gruppe mit
erwachsenen (b) Probanden. Aus diesem Grund werden diese Arbeiten jeweils als zwei separate Studien

gewertet.
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Die Analyse des dominanten und rezessiven Modells wurde mit dem Random Effects Modell
durchgefiihrt. Abbildung 49 zeigt das dominante Modell vom Polymorphismus rs1801133 (TT + CT vs.
CC) und das Ergebnis der gepoolten OR von 0,90 (95 % CI, 0,80-1,02). Auf Abbildung 50 ist das
rezessive Modell (TT vs. CT + CC) zu sehen, welches eine OR von 0,885 (95 % CI, 0,751-1,042) ergab.

Beide Modelle weisen somit keine statistische Signifikanz auf.
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Abbildung 51: Funnel-Plot
MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC) — Kinder

kein Publikationsbias besteht.
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Abbildung 52: Funnel-Plot
MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC) — Kinder

Weiterhin soll die Analyse der Funnel-Plots beider Modelle dazu dienen, das mogliche Vorliegen einer
Publikationsverzerrung zu liberpriifen (Abbildung 51/Abbildung 52). Bei Betrachtung der Diagramme
fallt keine Asymmetrie auf. Zusétzlich ergab der Egger-Test beim dominanten Modell einen p-Wert von

0,1815 und beim rezessiven Modell einen p-Wert von 0,1048. Daraus kann geschlossen werden, dass

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Franco et al. [34] 2001 k. A. erfullt
Balta et al. [§] 2003 nicht erfiillt nicht erfiillt
Krajinovic et al. [61] 2004 k. A. erfullt
Oliveira et al. [87] 2005 erfiillt erfiillt
Schnakenberg et al. [109] 2005 erfiillt erfiillt
Thirumaran et al. [118] 2005 erfullt erfullt
Chatzidakis et al. [19] 2006 erfiillt erfiillt
Kim et al. [58] 2006 erfullt erfullt
Reddy et al. [99] 2006 k. A. erfullt
Zanrosso et al. [139] 2006 erfullt erfullt
Kamel et al. [52] 2007 k. A. erfullt
Petra et al. [94] 2007 erfiillt erfiillt
Alcasabas et al. [3] 2008 erfiillt erfiillt
de Jonge et al. [24] 2009 erfiillt erfiillt
Pietrzyk et al. [96] 2009 k. A. nicht erfiillt
Damnjanovic et al. [22] 2010 erfullt erfullt
Lightfoot et al. [68] 2010 erfullt erfullt
Sadananda et al. [105] 2010 erfiillt erfiillt
Tong et al. [121] 2010 erfiillt erfiillt
Yeoh etal. [137] 2010 erfiillt erfiillt
Atashrazm et al. [5] 2011 erfullt erfullt
Chan et al. [18] 2011 erfiillt erfiillt
Karathanasis et al. [53] 2011 erfullt erfullt
Metayer et al. [79] 2011 erfiillt erfiillt
te Winkel et al. [117] 2011 erfiillt erfiillt
Yang et al. [136] | a 2011 k. A. erfiillt
Amigou et al. [4] 2012 erfullt erfullt
Nikbakht et al. [85] 2012 erfullt erfullt
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Lautner-Csorba et al. [65] 2013 erfiillt erfiillt
Silva et al. [114] 2013 erfiillt erfiillt
Kreile et al. [62] 2014 erfiillt erfiillt
Moulik et al. [82] 2014 erfullt erfullt
Sazawal et al. [106] a 2014 erfiillt erfiillt
Bellampalli et al. [10] a 2015 erfullt erfullt
Milne et al. [80] 2015 erfiillt erfiillt
Mosaad et al. [81] 2015 erfiillt erfiillt
Pei et al. [93] 2015 erfiillt erfiillt
Babhari et al. [7] 2016 k. A. erfiillt
Kahuzna et al. [51] 2017 erfullt erfullt
Xiaetal. [131] 2017 erfullt erfullt
Zou et al. [144] 2017 erfiillt erfiillt
Gomez-Gomez et al. [39] 2019 erfiillt erfiillt
Carvalho et al. [17] 2020 erfiillt erfiillt

Tabelle 17: Hardy-Weinberg-Equilibrium der Kontrollen fiir die Studien mit Kindern von MTHFR —rs1801133,; k. A. = keine
Angabe; HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium

Von 43 Studien iiber ALL im Kindesalter verletzen zwei das HWE (Tabelle 17). Im néchsten Schritt
wurde deshalb eine Sensitivititsanalyse angefertigt, welche die Studien Balta et al. 2003 [8] und
Pietrzyk et al. 2009 [96] ausschlieBt (siche Anhang Forest Plots: Abbildung 112/Abbildung 113; Funnel
Plots: Abbildung 114/Abbildung 115). Die OR ergab fiir das dominante Modell einen Wert von 0,87
(95 % (I, 0,78-0,97) und 0,85 (95 % CI, 0,74-0,97) fiir das rezessive Modell. Eine Metaanalyse mit
HWE-konformen Studien zeigt im Gegensatz zur vorherigen Berechnung beider Modelle ein statistisch

signifikantes Ergebnis.

Eine zusitzliche Analyse soll Aufschluss dartiber geben, inwiefern das Ergebnis durch die Kombination
von ALL-Fillen im Erwachsenen- und Kindesalter von den vorherigen Berechnungen abweicht. Das
dominante Modell wurde mittels Random Effects Modell erstellt und lieferte ein Wert von 0,90 (95 %
Cl, 0,81-1,00) (siche Anhang Abbildung 116). Beim rezessiven Modell unterschied sich das Ergebnis
mit einer OR von 0,89 (95 % CI, 0,77-1,02) nur geringfiigig von der vorangegangenen Analyse (siche
Anhang Abbildung 117). Das dominante und rezessive Modell weist somit keine statistische Signifikanz
auf. Im dominanten Modell zeigte der Egger-Test einen p-Wert von 0,2265 und im rezessiven Modell
0,2303. Die Funnel-Plots (siche Anhang Abbildung 118 und Abbildung 119) waren ebenfalls
gleichmifig angeordnet. Somit konnte auch in dieser Analyse kein Hinweis auf einen Publikationsbias

gefunden werden.

60



Standard error

0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Skibola et al. 1999 7K 1,12 (0,59, 2,12)
Deligezer et al. 2003 E—— 1,10 (0,59, 2,08)
Chiusolo et al. 2004 — R 0,78 (0,46, 1,33)
Gemmati et al. 2004 + 0,52 (0,32, 0,84)
Hur et al. 2006 — 1,31(0,76, 2,30)
Timuragaoglu et al. 2006 ] 1,37(0,55, 3,48)
Bolufer et al. 2007 —B— 0,65 (0,41, 1,04)
Oh et al. 2007 - B 0,67 (0,43, 1,05)
Gemmati et al. 2009 — B 0,70 (0,47, 1,04)
Kim et al. 2009 — 1,25 (0,80, 2,01)
Lv et al. 2010 +— B 1,53 (0,92, 2,56)
Yang etal. 2011 b 0,95 (0,58, 1,58)
Hussain et al. 2012 :2: 0,95 (0,51, 1,70)
Sazawal et al. 2014 b L ] 0,42 (0,14, 1,18)
Bellampalli et al. 2015 b ] 1,30 (0,48, 3,68)
Liu et al. 2016 0,97 (0,44, 2,17)
combined [random] I‘ 0,90 (0,76, 1,08)

01 02 05 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 53:Forest-Plot

MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC) — Erwachsene

Bias assessment plot

Skibola et al. 1999
Deligezer et al. 2003
Chiusolo et al. 2004
Gemmati et al. 2004
Hur et al. 2006
Timuragaoglu et al. 2006
Bolufer et al. 2007

Oh etal. 2007
Gemmati et al. 2009
Kim et al. 2009

Lvetal. 2010

Yang etal. 2011 b
Hussain et al. 2012
Sazawal etal. 2014 b
Bellampalli et al. 2015 b
Liu et al. 2016

combined [random]

0dds ratio meta-analysis plot [random effects]

0,56 (0,15, 1,75)
0,72 (0,17, 2,44)
1,26 (0,66, 2,43)
0,35 (0,14, 0,75)
0,81(0,39, 1,61)
2,70 (0,85, 8,34)
0,60 (0,30, 1,13)
0,82 (0,41, 1,57)
0,56 (0,34, 0,91)
1,59 (0,97, 2,54)
1,34 (0,70, 2,56)
0,40 (0,22, 0,69)
3,01 (1,04, 8,57)

1,18 (0,09, 10,90)

1,50 (0,08, 90,11)
1,02 (0,38, 2,77)

0,90 (0,66, 1,23)

r T T
005 01 02 05 1 2 5 10 20
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 54:Forest-Plot

1
100

MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC) — Erwachsene

Bias assessment plot

1 © 1 o o
0,2 o 0,25 o
o ° o @
e} [e]
[e]
[e]
[e]
0,50 - ©
[e] [e]
0,3 4 Cb [e)
g
3
°
5 0,75 -
°
<
s
o &
0,4
[e]
1,00 4
[¢]
o
0,5 T T T T T T T T 1,25 T T T T
-1,00 0,75 -0,50 0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 3 2 -1 0 2
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 55: Funnel-Plot

MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC) — Erwachsene

Abbildung 56: Funnel-Plot

MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC) — Erwachsene

Im néchsten Schritt wurden die Studien mit Erwachsenen, die an ALL erkrankt sind, gesondert

betrachtet. Die OR des dominanten Modells wurde mithilfe des Random Effects Modells berechnet und
ergab einen Wert von 0,90 (95 % CI, 0,76—1,08) (Abbildung 53). Abbildung 54 zeigt das rezessive
Modell mit einer OR von 0,90 (95 % CI, 0,66—1,23). Folglich besteht auch in dieser Gruppe kein

statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Polymorphismus rs1801133 und dem ALL-Risiko. Die

Zusammenschau der Funnel-Plots (Abbildung 55/Abbildung 56) und der Ergebnisse der Egger-Tests
(p =0,3570/p = 0,5189) beider Modelle deutet nicht auf das Vorliegen eines Publikationsbias hin.
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Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Skibola et al. [115] 1999 erfiillt erfiillt
Deligezer et al. [26] 2003 erfiillt erfiillt
Chiusolo et al. [20] 2004 erfiillt erfiillt
Gemmati et al. [36] 2004 erfiillt erfiillt
Hur et al. [47] 2006 k. A. nicht erfiillt
Timuragaoglu et al. [120] 2006 erfullt erfullt
Bolufer et al. [12] 2007 erfiillt erfiillt
Oh et al. [86] 2007 erfiillt nicht erfiillt
Gemmati et al. [37] 2009 erfiillt erfiillt
Kim et al. [57] 2009 erfiillt erfiillt
Lv et al. [74] 2010 erfiillt erfiillt
Yang et al. [136] | b 2011 k. A. erfiillt
Hussain et al. [48] 2012 k. A. erfiillt
Sazawal et al. [106] b 2014 erfiillt erfiillt
Bellampalli et al. [10] b 2015 erfiillt erfiillt
Liuetal. [71] 2016 k. A. erfiillt

Tabelle 18: Hardy-Weinberg-Equilibrium der Kontrollen fiir die Studien mit Erwachsenen von MTHFR — rs1801133;

k. A. = keine Angabe; HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium

Das HWE war in zwei Kontrollgruppen nicht erfiillt (Tabelle 18) und somit wurde eine zusétzliche
Sensitivititsanalyse vorgenommen (siche Anhang Forest Plots: Abbildung 120/Abbildung 121; Funnel
Plots: Abbildung 122/Abbildung 123). Es ist anzunehmen, dass sich die Unterschiede in den HWE-
Angaben bei Oh et al. 2007 [86] durch verschiedene Signifikanzniveaus erkldren lassen. Die Studien
Hur et al. 2006 [47] und Oh et al. 2007 [86] wurden dabei nicht beriicksichtigt und es ergab sich eine
OR von 0,89 (95 % CI, 0,77-1,03) und 0,92 (95 % CI, 0,64—1,33) fiir das dominante und rezessive

Modell. Somit ist auch in dieser Analyse in keinem der beiden Modelle ein statistisch signifikanter

Effekt festzustellen.
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Ethnic subgroup meta-analysis [random effects] Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

Balta et al. 2003 r 0,95 (0,60, 1,50) Balta et al. 2003 = 1,86 (0,66, 5,47)
Krajinovic et al. 2004 1,02 (0,72, 1,45) Krajinovic et al. 2004 —— 0,72 (0,42, 1,20)
Oliveira et al. 2005 0,78 (0,44, 1,39) Oliveira et al. 2005 0,58 (0,15, 2,01)
Schnakenberg et al. 2005 - — 1,20 (0,90, 1,60) Schnakenberg et al. 2005 0,93 (0,58, 1,48)
Thirumaran et al. 2005 ' 0,90(0,73, 1,12) Thirumaran et al. 2005 t 1,15 (0,82, 1,59)
Chatzidakis et al. 2006 —— 0,39 (0,18, 0,83) Chatzidakis et al. 2006 0,54 (0,09, 2,30)
Petra et al. 2007 0,97 (0,55, 1,73) Petra et al. 2007 L 0,49 (0,14, 1,33)
de Jonge et al. 2009 - 0,70 (0,51, 0,96) de Jonge et al. 2009 —— 0,81 (0,46, 1,39)
Pietrzyk et al. 2009 —— 2,24 (1,76, 2,85) Pietrzyk et al. 2009 ] 4,18(2,42,7,31)
Damnjanovic et al. 2010 —— 0,48 (0,28, 0,81) Damnjanovic et al. 2010 —l——+ 0,41 (0,12, 1,06)
Lightfoot et al. 2010 1 1,03 (0,84, 1,26) Lightfoot et al. 2010 E | 1,01 (0,73, 1,41)
Karathanasis et al. 2011 0,64 (0,24, 1,69) Karathanasis et al. 2011 1,17 (0,26, 5,06)
te Winkel et al. 2011 - 0,72 (0,40, 1,28) te Winkel et al. 2011 0,88 (0,23, 2,95)
Amigou et al. 2012 ~ 1,09 (0,82, 1,44) Amigou et al. 2012 0,94 (0,62, 1,43)
Lautner-Csorba et al. 2013 1,04 (0,81, 1,33) Lautner-Csorba et al. 2013 — 1,10 (0,76, 1,59)
Kreile et al. 2014 1,00 (0,52, 1,94) Kreile etal. 2014 ~ —m 0,73 (0,19, 2,49)
Milne et al. 2015 HE— 1,17 (0,89, 1,54) Milne et al. 2015 0,96 (0,62, 1,48)
Kaluzna et al. 2017 —;— 0,92 (0,60, 1,42) Kaluzna et al. 2017 —_— 2,05(1,11,3,72)
SUBGROUP CAUCASIAN & 0,95 (0,80, 1,12) SUBGROUP CAUCASIAN —} 1,04 (0,83, 1,30)
Kim et al. 2006 0,91 (0,42, 2,01) Kim et al. 2006 0,75 (0,30, 1,79)
Reddy et al. 2006 — 2,07 (1,24, 3,44) Reddy et al. 2006 L 1,50 (0,40, 6,14)
Alcasbas et al. 2008 —— 1,36 (0,87, 2,11) Alcasbas et al. 2008 ~——— ik 1,04 (0,17, 4,95)
sadananda et al. 2010 1,08 (0,44,2,66) Sadananda et al. 2010 * (excluded) 1,00 (1,00, 1,00)
Tong et al. 2010 —_— 0,86 (0,65, 1,16) Tong et al. 2010 E = 0,57 (0,36, 0,89)
Yeoh et al. 2010 - 0,65 (0,47, 0,90) Yeoh et al. 2010 —— 0,76 (0,42, 1,38)
Atashrazm et al. 2011 0,92 (0,53, 1,59) Atashrazm etal. 2011 — 0,24 (0,03, 1,14)
Chan et al. 2011 —— 0,71 (0,44, 1,16) Chanetal. 2011 L 0,47 (0,04, 3,35)
Yang etal. 2011 a —a— 0,97 (0,65, 1,47) Yang etal. 2011 a - 1,07 (0,74, 1,55)
Nikbakht et al. 2012 0,88 (0,50, 1,55) Nikbakht et al. 2012 - 0,63 (0,22, 1,75)
Moulik et al. 2014 —— 0,58 (0,36, 0,92) Moulik et al. 2014 —— 0,24 (0,03, 1,04)
Sazawal et al. 2014 a L 1,12 (0,64, 1,99) Sazawal et al. 2014 a L 1,30 (0,34, 6,07)
Bellampalli et al. 2015 a 0,92 (0,48, 1,71) Il llietal. 2015a L 0,37 (7,4E-3, 3,76)
Pei et al. 2015 - 0,58 (0,41, 0,84) Pei et al. 2015 —— 0,59 (0,27, 1,22)
Bahari et al. 2016 - - 1,85 (0,99, 3,48) Bahari etal. 2016 —m 0,35 (0,00, 6,39)
Xia et al. 2017 - 0,57 (0,40, 0,81) Xia et al. 2017 - 0,47 (0,20, 0,97)
Zou et al. 2017 0,99 (0,53, 1,87) Zou etal. 2017 0,85 (0,28, 2,39)
SUBGROUP ASIAN <—> 0,90 (0,75, 1,08) SUBGROUP ASIAN & 0,73 (0,60, 0,89)
Kamel et al. 2007 - 1,26 (0,77, 2,10) Kamel et al. 2007 - 1,26 (0,43, 3,23)
Mosaad et al. 2015 1,39 (0,76, 2,53) Mosaad et al. 2015 2,81(0,65, 16,87)
SUBGROUP AFRICAN < 1,31(0,91, 1,89) SUBGROUP AFRICAN < 1,60 (0,76, 3,39)
Franco et al. 2001 —— 0,42 (0,20, 0,89) Franco et al. 2001 0,42 (0,12, 1,28)
Zanrosso et al. 2006 —— 0,68 (0,44, 1,05) Zanrosso et al. 2006 L 0,76 (0,34, 1,67)
Metayer et al. 2011 -, 0,87 (0,65, 1,16) Metayer et al. 2011 —— 1,25(0,79, 1,97)
Silva et al. 2013 —— 0,56 (0,36, 0,87) Silva et al. 2013 L 0,64 (0,25, 1,52)
Gémez-Gémez et al. 2019 4,35 (1,38, 16,11) Gémez-Gémez et al. 2019 1,89 (0,62, 6,14)
Carvalho etal. 2020  m— 0,29 (0,16, 0,51) Carvalho etal. 2020  -m— 0,37(0,20, 0,65)
SUBGROUP MIXED éﬂ 0,67 (0,42, 1,06) SUBGROUP MIXED %»7 0,74 (0,44, 1,25)
COMBINED [random] < 0,90 (0,80, 1,02) COMBINED [random] < 0,88 (0,75, 1,04)
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 s
OR Dominant (95% confidence interval) OR Rezessiv (95% confidence interval)
Abbildung 57: Forest-Plot Subgruppenanalyse Abbildung 58: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC) — Kinder MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC) — Kinder

Da die einzelnen Studien verschiedene Ethnien untersuchen, wurde zusitzlich eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt (Abbildung 57 und Abbildung 58). Die Einteilung erfolgte in eine kaukasische, eine
asiatische, eine afrikanische und eine gemischte Population. Das dominante Modell weist fiir keine

Untergruppe ein statistisch signifikantes Ergebnis auf. Im Gegensatz dazu konnte im rezessiven Modell
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bei den Asiaten ein protektiver Zusammenhang zwischen dem T-Allel des Polymorphismus rs1801133

und ALL im Kindesalter festgestellt werden (OR: 0,73; 95 % CI, 0,60-0,89).

Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

Skibola et al. 1999
Deligezer et al. 2003
Chiusolo et al. 2004
Gemmati et al. 2004
Timuragaoglu et al. 2006
Bolufer et al. 2007
Gemmati et al. 2009
SUBGROUP CAUCASIAN
Hur et al. 2006

Oh et al. 2007

Kim et al. 2009

Lvetal. 2010
Yangetal. 2011 b
Hussain et al. 2012
Sazawal et al. 2014 b

Bellampalli et al. 2015 b

Liu et al. 2016
SUBGROUP ASIAN —<—
COMBINED [random] %k
00 05 1,0 15 20 25 30 35

OR Dominant (95% confidence interval)

4,0

1,12 (0,59, 2,12)
1,10 (0,59, 2,08)
0,78 (0,46, 1,33)
0,52 (0,32,0,84)
1,37 (0,55, 3,48)
0,65 (0,41, 1,04)
0,70 (0,47, 1,04)
0,78 (0,62, 0,98)
1,31(0,76, 2,30)
0,67 (0,43, 1,05)
1,25 (0,80, 2,01)
1,53 (0,92, 2,56)
0,95 (0,58, 1,58)
0,95 (0,51, 1,70)
0,42 (0,14, 1,18)
1,30 (0,48, 3,68)
0,97 (0,44,2,17)
1,02 (0,81, 1,28)

0,90 (0,76, 1,08)

Abbildung 59: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC) — Erwachsene

Die Publikationen, die ALL-Fille

Skibola et al. 1999
Deligezer et al. 2003
Chiusolo et al. 2004
Gemmati et al. 2004
Timuragaoglu et al. 2006
Bolufer et al. 2007
Gemmati et al. 2009
SUBGROUP CAUCASIAN
Hur et al. 2006

Oh et al. 2007

Kim et al. 2009

Lvetal. 2010
Yangetal. 2011 b
Hussain et al. 2012

Sazawal et al. 2014 b

Ethnic subgroup meta-analysis [random effects]

i et al. 2015 b
Liu etal. 2016
SUBGROUP ASIAN

COMBINED [random]

OR Rezessiv (95% confidence interval)

0,56 (0,15, 1,75)
0,72 (0,17, 2,44)
1,26 (0,66, 2,43)
0,35 (0,14, 0,75)
2,70 (0,85, 8,34)
0,60 (0,30, 1,13)
0,56 (0,34, 0,91)
0,74 (0,47, 1,16)
0,81(0,39, 1,61)
0,82 (0,41, 1,57)
1,59 (0,97, 2,54)
1,34(0,70,2,56)
0,40 (0,22, 0,69)
3,01(1,04,8,57)
1,18 (0,09, 10,90)
1,50 (0,08, 90,11)
1,02 (0,38, 2,77)
1,06 (0,69, 1,62)

0,90 (0,66, 1,23)

Abbildung 60: Forest-Plot Subgruppenanalyse
MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC) — Erwachsene

im Erwachsenenalter betrachten, wurden ebenfalls einer

Subgruppenanalyse unterzogen (Abbildung 59 und Abbildung 60). Hierbei wurde eine Unterteilung in

eine kaukasische und eine asiatische Population vorgenommen. Fiir die Kaukasier ergab sich im

dominanten Modell eine signifikante OR von 0,78 (95 % CI, 0,62—0,98). Im rezessiven Modell hingegen

konnte kein signifikantes Ergebnis beobachtet werden. Die Asiaten zeigen in keinem der beiden Modelle

einen statistisch signifikanten Zusammenhang.
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5.6 SLCI9A41 —1s1051266 (G80A/Arg27His)

Es wurden elf Studien in der Metaanalyse analysiert. Die Datenerhebung zu den 2.219 Féllen und 3.155
Kontrollen erfolgte in neun verschiedenen Léindern. Das Flussdiagramm in Abbildung 61
veranschaulicht den Verlauf der Literaturrecherche und Tabelle 19 gibt einen Uberblick iiber die

wesentlichen Informationen zu den einzelnen Studien.

Durch Database-Suche Durch andere Quellen
identifizierte Publikationen identifizierte zusdtzliche
(PubMed) Publikationen
(n=23) (n=3)
\4 \4

Publikationen nach Ausschluss von Duplikaten

(n=26)
v Ausgeschlossene Publikationen
(n=14)
Gescreente Publikationen R e Andere Sprache (n=1)
(n=26) " e Kein Volltext verfligbar (n = 1)
e Abweichendes Thema (n = 8)
e  Anderes Studiendesign (n = 2)
e  Metaanalyse (n =2)
e Fehlende Originaldaten (n = 0)
e Bereits veroffentlichte Daten (n = 0)
\4
Volltext-Artikel auf Ausgeschlossene Volltext-Artikel
Eignung gepriift > n=1)
(n=12) e Abweichendes Thema (n= 1)

A\ 4

In Metaanalyse
eingeschlossene Studien
(n=11)

Abbildung 61: Flussdiagramm zur Literaturrecherche von SLC19A41 —rs1051266
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mittleres mittleres Anteil Anteil
Autor Jahr Land Ethnie Methode der Genotypisierung () ne) Alter und SD | Alter und SD | Frauenin | Frauen in

in Jahren ) in Jahren ) % ¥ % )

Whetstine et al. [129] 2001 USA gemischt PCR-RFLP 54 51 Kinder k. A. k. A. k. A.
Gast et al. [35] 2007 Deutschland kaukasisch TagMan 455 542 69+44 32+8,1 40,7 50,0
de Jonge et al. [24] 2009 Niederlande kaukasisch PCR-RFLP 241 495 <18 k. A. 40,0 k. A.
Yeoh et al. [137] 2010 Singapur asiatisch PCR-RFLP 210 319 5,8+0,2 k. A. 42,4 54,9
Chan et al. [18] 2011 Indonesien asiatisch PCR-RFLP 184 177 5,2+3,7 k. A. 42,0 41,0
Metayer et al. [79] 2011 USA gemischt Illumina GoldenGate 348 422 015 k. A. 46,9 47,1
Yang et al. [136] a 2011 China asiatisch k. A. 231 367 7 31 39,4 42,8
Silva et al. [114] 2013 Brasilien gemischt PCR-RFLP 95 137 <19 k. A. k. A. k. A.
Karathanasis et al. [54] 2014 Griechenland kaukasisch PCR-RFLP 35 48 6,33 Erwachsene 40,0 k. A.
Lv et al. [73] 2018 China asiatisch SNaPshot Multiplex Kit 176 170 5,6+£3,3 45+38 38,6 40,6
Gomez-Gomez et al. [39] 2019 Mexiko gemischt PCR-RFLP 60 60 59+3,8 9,9+5,0 45,0 56,7

Gesamt 2.089 | 2.788

Yang et al. [136] b 2011 China asiatisch k. A. 130 367 29 31 40,0 42,8

Tabelle 19: Charakteristika der Studien zu SLC1941 —rs1051266, k. A. = keine Angabe, F = Fille, (K) = Kontrollgruppe, SD = Standardabweichung
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Silva et al. 2013 ——R—
Karathanasis et al. 2014 L
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Abbildung 62: Forest-Plot
SLCI9A1 —rs1051266 (A4 + GA vs. GG)

Bias assessment plot

T
0,2 0,5 1 2 5 10
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 63: Forest-Plot
SLC19A41 —rs1051266 (AA vs. GA + GG)

Bias assessment plot
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Abbildung 64: Funnel-Plot
SLCI9A1 —rs1051266 (A4 + GA vs. GG)

Log(Odds ratio)

Abbildung 65: Funnel-Plot
SLC19A41 —rs1051266 (AA vs. GA + GG)

Die verschiedenen Arbeiten wurden alle im Fall-Kontroll-Design durchgefiihrt. Dabei stammen drei der

elf Studien aus Europa, vier aus Asien und vier aus Amerika. Der Umfang der Studienteilnehmer liegt

zwischen 83 in der kleinsten Studie und 997 in der groBten verfligbaren Publikation. Der

Altersdurchschnitt liegt in der Fallgruppe zwischen 5,2 und 7 Jahren Der Anteil der Frauen betrigt

zwischen 38,6 % und 46,9 % wobei bei zwei Publikationen keine Angaben zur Geschlechterverteilung

gemacht wurden. Die Kontrollgruppen untersuchen Personen mit einem mittleren Alter zwischen 4,5

und 32 Jahren. Der Frauenanteil derselben Gruppen liegt zwischen 40,6 % und 56,7 %. Es ist

anzumerken, dass in dieser Gruppe exakte Angaben zum Durchschnittsalter (n=6) und zur

Geschlechterverteilung (n = 4) haufig nicht veroffentlicht wurden.
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Abbildung 62 zeigt die Berechnung des dominanten Modells vom Polymorphismus rs1051266 (AA +
GA vs. GQG). Hierbei wurde auf das Random Effects Modell zuriickgegriffen und die OR ergab einen
Wert von 1,26 (95 % CI, 1,01-1,57). Beim rezessiven Modell (AA vs. GA + GG), welches auf
Abbildung 63 zu sehen ist, wurde ebenfalls das Random Effects Modell verwendet und eine OR von
1,10 (95 % CI, 0,88-1,38) festgestellt. Folglich konnte fiir das dominante Modelle ein statistisch

signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden, jedoch nicht fiir das rezessive Modell.

Zusitzlich wurden Funnel-Plots zu beiden Modellen erstellt, um einen mdglichen Publikationsbias
auszuschlieBen (Abbildung 64 und Abbildung 65). Der Egger-Test ergab beim dominanten Modell
einen p-Wert von 0,4040 und beim rezessiven Modell einen p-Wert von 0,4717. Die Wahrscheinlichkeit

eines Publikationsbias ist in Anbetracht dieser Ergebnisse als gering einzuschitzen.

Autor Jahr in Studie angegebenes HWE errechnetes HWE
Whetstine et al. [129] 2001 k. A. erfiillt
Gast et al. [35] 2007 erfiillt erfiillt
de Jonge et al. [24] 2009 erfiillt erfiillt
Yeoh etal. [137] 2010 erfiillt erfiillt
Chan et al. [18] 2011 erfiillt erfiillt
Metayer et al. [79] 2011 erfiillt erfiillt
Yang et al. [136] | a 2011 k. A. erfiillt
Silva et al. [114] 2013 erfiillt nicht erfiillt
Karathanasis et al. [54] 2014 erfullt erfiillt
Lv et al. [73] 2018 erfiillt erfiillt
Gomez-Gomez et al. [39] 2019 erfiillt erfiillt
Yang et al. [136] | b 2011 erfiillt erfiillt

Tabelle 20: Hardy-Weinberg-Equilibrium der Kontrollen fiir die Studien zu SLC19A1 — rs1051266; k. A. = keine Angabe
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium

Das HWE wurde in zehn der elf Studien iiber ALL im Kindesalter erfiillt (Tabelle 20). In der
betreffenden Publikation, die das HWE verletzt, wird zwar beschrieben, dass das HWE erfiillt sei. Dies
wird durch die aktuellen Berechnungen (p = 0,047) jedoch nicht bestétigt und beruht wahrscheinlich auf
unterschiedlichen Signifikanzniveaus. Im néichsten Schritt wurde deshalb eine Sensitivitétsanalyse
angefertigt, welche die Studie Silva et al. 2013 [114] ausschlieft (siche Anhang Abbildung
124/Abbildung 125). Die OR ergab fiir das dominante Modell einen Wert von 1,21 (95 % CI, 0,97-1,5)
und 1,02 (95 % CI, 0,88-1,18) fiir das rezessive Modell. Daraus ldsst sich ableiten, dass eine
Metaanalyse mit Studien, die alle das HWE erfiillen, im Gegensatz zur vorherigen Berechnung in beiden

Modellen kein statistisch signifikantes Ergebnis zeigt

Die Studie Yang et al. 2011 [136] untersucht sowohl eine Gruppe von ALL-Patienten im Kindes- (a)
als auch im Erwachsenenalter (b). In einem weiteren Schritt wurde die erwachsene Population zusétzlich
in die Berechnungen integriert (siche Anhang Abbildung 128 und Abbildung 129). Fiir beide Modelle
wurde das Random Effects Modell angewendet und das dominante Modell ergab eine OR von 1,26
(95 % (I, 1,03—1,54) und damit einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Im Gegensatz dazu zeigt

das rezessive Modell keinen statistisch signifikanten Wert von 1,17 (95 % CI, 0,93—1,46). Die Funnel-
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Plots und die Ergebnisse der Egger-Tests mit p-Werten von 0,3657 und 0,4837 geben weiterhin keinen
Anbhalt fiir einen Publikationsbias (siche Anhang Abbildung 130 und Abbildung 131).
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Die verschiedenen Arbeiten untersuchen unterschiedliche ethnische Gruppen, weshalb im néchsten

Schritt eine Analyse dieser Subgruppen erstellt wurde (Abbildung 66 und Abbildung 67). Insgesamt

wurde eine kaukasische, eine asiatische und eine gemischte Population unterschieden. Das dominante

Modell weist nur fiir die Untergruppe der Kaukasier ein statistisch signifikantes Ergebnis von 1,37

(95 % CI, 1,11-1,68) auf. Im Gegensatz dazu konnte im rezessiven Modell bei keiner ethnischen

Subgruppe eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
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6 Diskussion

Leukidmien sind mit etwa 30 % die hiufigste Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter, wobei die
ALL in Deutschland mit 24,9 % die héaufigste FEinzeldiagnose darstellt. Mit Ausnahme des
Sduglingsalters sind Jungen etwa 20 % Ofter von hématologischen Erkrankungen betroffen als
Maidchen. [100][146] Die ALL weist einen Altersgipfel zwischen zwei und finf Jahren und einen
zweiten Gipfel bei tiber 80 Jahren auf [27].

Charakteristischerweise kommt es zur gesteigerten Proliferation und Ansammlung von leukdmischen
Blasten in Blut und Knochenmark, sowie in anderen Organsystemen. Die Diagnose einer ALL wird
standardmiBig im Rahmen einer Knochenmarksuntersuchung gesichert. Im Verlauf kommt es zur
Verdringung der anderen Zellreihen und deshalb zu einer Andmie, Thrombozytopenie und
Granulozytopenie. Typisch sind daher unspezifische Symptome wie Blédsse, Abgeschlagenheit und auch
Infektzeichen. Dieser Zustand endet unbehandelt innerhalb weniger Monate todlich. [27] Mithilfe von
Chemotherapie kann jedoch bei 96 % bis 99 % der Kinder und 78 % bis 92 % der Erwachsenen eine

Remission erreicht werden [49].

Die Atiologie der ALL ist weitgehend ungeklért und es ist anzunehmen, dass wahrscheinlich fiir den
Ausbruch dieser Erkrankung das Einwirken mehrerer Aspekte verantwortlich zu sein scheint. Sowohl
exogene Faktoren wie Strahlung oder Infektionen als auch endogene Faktoren wie genetische Syndrome
oder die Mutation einzelner Gene wurden mit dem Erkrankungsrisiko in Verbindung gebracht.
[111][84] Oftmals wurden auch Einzelnukleotid-Polymorphismen im Rahmen zahlreicher Studien
untersucht, da diese vermutlich ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der ALL spielen. Die Arbeiten
weisen teilweise widerspriichliche Ergebnisse auf und wurden deshalb in dieser Metaanalyse

zusammengefasst, um einen Uberblick {iber den aktuellen Forschungsstand zu erhalten.

Folgende sechs Polymorphismen wurden im Zusammenhang mit dem Erkrankungsrisiko der ALL
untersucht: rs4132601 (IKZF1/T > G), 1s11978267 (IKZF1/4 > G), 152239633 (CEBPE/G > A),
rs1801131 (MTHFR/A1298C/Glu429Ala), rs1801133 (MTHFR/C677T/ Ala222Val) und rs1051266
(SLC1941/G80A/Arg27His).

6.1 IKZFI

Der Transkriptionsfaktor Ikaros wird vom Gen /KZF1I codiert und spielt eine wichtige Rolle in der
Regulation der Lymphopoese. Zu diesem Zweck besitzt das Protein Zinkfinger, mit deren Hilfe es an
die DNA bindet und mit anderen Proteinen interagiert. Ikaros wird die Rolle eines Tumorsuppressors
bei ALL zugeschrieben, da in 15 % der B-ALL Fille eine genetische Verdnderung im /KZFI-Gen
festgestellt wurde. [92] Es ist davon auszugehen, dass Mutationen in diesem DNA-Abschnitt, die
Aktivitit von /IKZF I senken und damit maligne Entartungen begiinstigen.
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Die Polymorphismen rs4132601 und rs11978267 liegen auf diesem Gen im 3’-untranslatierten Bereich
auf Exon 8 und auf Intron 7 nahe eines Enhancers der lymphoiden Zellreihe [55]. Der Zusammenhang
zwischen dem ALL-Erkrankungsrisiko und diesen Einzelnukleotid-Polymorphismen wurde in

zahlreichen Fall-Kontroll-Studien untersucht.
6.1.1 154132601

Die erste Analyse zum Polymorphismus rs4132601 umfasst 17 Studien und 19 Populationen. In zehn
der untersuchten Gruppen wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem ALL-Risiko
und dieser Genverinderung festgestellt. Insgesamt ergibt sich sowohl im dominanten (GG + TG vs. TT)
als auch im rezessiven Modell (GG vs. TG + TT) eine statistisch signifikante OR von 1,61 (95 % CI,
1,41-1,84) und 1,87 (95 % CI, 1,67-2,10). Weiterhin wurde eine Sensitivitidtsanalyse durchgefiihrt, die
nur HWE-konforme Studien einschlie3t und im rezessiven Modell zusétzlich Studien ausschlief3t, die
in der Fall- oder Kontrollgruppe keinen Probanden mit GG-Genotyp aufweisen. Das Ergebnis éndert
sich hierdurch nur geringfiigig und weist weiter statistische Signifikanz auf. Aulerdem wurde die OR
auch durch das Hinzufiigen von drei Studien, bei denen nur die MAF bekannt ist und zwei Arbeiten,

welche ALL im Erwachsenenalter untersuchen, nicht mafgeblich verandert.

Bei Betrachtung des Forest-Plots (Abbildung 15) des dominanten Modells fallt auf, dass die Studie Lin
et al. 2014 [69] als einzige eine OR unter eins zeigt (OR: 0,49; 95 % CI, 0,15-1,44). Da dies die einzige
Studie aus Taiwan ist, stehen keine weiteren Fall-Kontroll-Studien zur Uberpriifung dieser Tendenz zur
Verfligung. Weiterhin ist anzumerken, dass diese Publikation mit 45 B-ALL Féllen und 80
Kontrollpersonen mit Abstand die kleinste Population darstellt und deshalb wahrscheinlich weniger

aussagekréftig ist als andere Studien mit gréferer Probandenzahl.

Die Subgruppenanalyse fiir die Kaukasier zeigt als einzige in beiden Modellen einen statistisch
signifikanten Zusammenhang und die Untergruppen der Asiaten und Afrikaner weisen lediglich im
rezessiven Modell statistische Signifikanz auf. Fiir die gemischte Gruppe hingegen wurde in keinem

Modell ein Zusammenhang festgestellt.

Von neun kaukasischen Populationen weisen jeweils nur zwei Gruppen keine statistische Signifikanz
auf. Die Arbeit Kreile et al. 2016 [63] aus Lettland zeigt in keinem der beiden Modelle einen statistisch
signifikanten Zusammenhang. Es sind zwar keine weiteren lettischen Studien zum Vergleich vorhanden,
jedoch ist anzunehmen, dass diese Arbeit aufgrund ihres verhéltnismifBig kleinen Umfangs von 197
Personen nicht in der Lage ist kleine Effekte zu detektieren. Im dominanten Modell zeigt sich zusétzlich
in der einzigen australischen Population von Evans et al. 2014 [30] kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Diese Abweichung konnte unter anderem darin begriindet sein, dass diese kaukasische
Untersuchungsgruppe als einzige nicht in Europa erhoben wurde. Im Gegensatz dazu ist die Publikation
Rudant et al. 2015 [103] aus Frankreich lediglich im rezessiven Modell nicht signifikant und weicht

somit von den Ergebnissen sieben anderer europdischer Studien ab. Auch nach ausfiihrlicher
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Betrachtung der moglichen Unterschiede zwischen den Arbeiten wie z. B. die Geschlechterverteilung,
der Altersdurchschnitt oder die Art der Datenerhebung konnte kein eindeutiger Ausloser fiir die
unterschiedlichen Resultate identifiziert werden. Zuletzt ist anzumerken, dass sowohl die afrikanische
als auch die gemischte Gruppe nur jeweils zwei Populationen umfassen und somit keine generelle

Aussage iiber den Effekt in diesen ethnischen Gruppen getroffen werden kann.

Li et al. [66] stellt bereits im Rahmen einer Metaanalyse im Jahr 2015 einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs4132601 und dem Erkrankungsrisiko fiir ALL fest.
Ahnlich wie in der aktuellen quantitativen Analyse wurde ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Kaukasier
angegeben. Somit konnte diese Genverdnderung in Zukunft als moglicher Risikofaktor zur
Risikoeinschitzung herangezogen werden, da die fritheren Ergebnisse nun anhand von weiteren Studien
gefestigt werden konnten. Auflerdem sind in Afrika und innerhalb gemischter Populationen in Zukunft
noch weitere Fall-Kontroll-Studien notwendig, um eventuell vorhandene Zusammenhénge mit dem

ALL-Risiko zu erfassen.
6.1.2 1511978267

Neun Publikationen wurden in die primére quantitative Analyse zum Polymorphismus rs11978267
eingeschlossen. Hierbei weisen zwar nur drei Studien eine statistisch signifikante OR auf, jedoch handelt
es sich bei diesen auch um die groBten eingeschlossenen Arbeiten. Durch die grof3e Probandenanzahl
konnen auch kleine Effekte zuverldssig gemessen werden. Weiterhin zeigt der Forest-Plot ein
homogenes Bild und eine klare Tendenz mit ORs > 1 in acht von neun Publikationen. Im dominanten
Modell (GG + AG vs. AA) ergab sich eine gepoolte OR von 1,36 (95 % CI, 1,14-1,62) und im
rezessiven Modell (GG vs. AG + AA) ein Gesamtwert von 1,87 (95 % CI, 1,56-2,23). Im Rahmen einer
Sensitivititsanalyse wurden zunidchst nur HWE-konforme Studien eingeschlossen, wobei die OR
weiterhin statistisch signifikant blieb. Zusétzlich verédnderten acht Populationen aus vier Publikationen,
von denen ausschlieBlich die MAF publiziert war, die OR ebenfalls nur in geringem Mafe. Auch bei
der Erweiterung der Analyse um eine Arbeit iiber ALL im Erwachsenenalter zeigt sich immer noch ein

statistisch signifikanter Zusammenhang.

Sowohl im dominanten als auch im rezessiven Modell zeigt die Subgruppenanalyse ein statistisch
signifikantes Ergebnis in der kaukasischen Population mit einer OR von 1,56 (95 % CI, 1,23-1,97) und
2,11 (95 % CI, 1,70-2,62). Die Kaukasier aus den USA, die im Rahmen der Studie Ross et al. 2013
[102] untersucht wurden, zeigen als einzige keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Polymorphismus rs11978267 und dem ALL-Erkrankungsrisiko. Im Vergleich dazu weisen die
kaukasischen Gruppen von Trevifio et al. 2009 [122] und Linabery et al. 2013 [70], die ebenfalls aus
den USA stammen, statistische Signifikanz auf. Dies konnte einerseits daran liegen, dass in der Arbeit
von Ross et al. [102] eine kleinere Population analysiert wird. Andererseits fallt auf, dass in dieser Studie

im Gegensatz zu den anderen Publikationen ausschlieBlich Séuglinge mit ALL als Félle rekrutiert
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wurden und dadurch moglicherweise ein abweichendes Ergebnis erzielt wurde. Die anderen Ethnien
weisen keine statistische Signifikanz auf, wobei jeweils nur ein bis zwei Studien eine Untergruppe

untersuchen und deshalb die Aussagekraft der Subgruppenanalyse in diesem Fall limitiert ist.

Die Metaanalyse Dai et al. 2014 [21] untersucht ebenfalls den Zusammenhang zwischen dem
Polymorphismus rs11978267 und dem ALL-Risiko. Diese quantitative Analyse ergab dhnlich statistisch
signifikante gepoolte ORs und weist ebenfalls ein besonderes Erkrankungsrisiko fiir Kaukasier auf.
Somit konnten die Ergebnisse aus dem Jahr 2014 noch einmal mit neueren Publikationen bestitigt
werden. Aus diesem Grund ist sehr wahrscheinlich anzunehmen, dass der Polymorphismus rs11978267
mit einem erhohten Risiko an ALL zu erkranken in der kaukasischen Ethnie assoziiert ist und folglich

zukiinftig eine Rolle in der Einschitzung des Erkrankungsrisikos spielen konnte.

6.2 CEBPE

Das Gen CEBPE codiert fiir den Transkriptionsfaktor CCAAT/Enhancer-Bindungsprotein Epsilon, der
einen wichtigen Faktor der Myelopoese darstellt. Um diese Aufgabe zu erfiillen, bindet das Protein
mithilfe einer Leucin-Zipper-Doméne an die DNA und besitzt zusétzlich eine Transaktivierungsdoméne
zur Interaktion. Genverdnderungen in diesem Bereich wurden einerseits mit einer defekten
Granulopoese und opportunistischen Infektionen in Verbindung gebracht, andererseits wird auch
vermutet, dass CEBPE iiber eine Interaktion mit dem Transkriptionsfaktor Ikaros eine Rolle in der

Leukdmogenese spielt. [1][130][83]

Der Polymorphismus rs2239633 auf diesem Gen ist eine 5°-Upstream-Variante auf einer
Promotorregion [104]. Im Rahmen zahlreicher Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang

zwischen dem ALL-Erkrankungsrisiko und diesen Einzelnukleotid-Polymorphismen untersucht.
6.2.1 182239633

15 Studien, die insgesamt 17 Populationen untersuchen, werden im Rahmen dieser Metaanalyse zum
Polymorphismus 152239633 zusammengefasst. Fiinf der 17 Untersuchungsgruppen weisen einen
statistisch signifikanten protektiven Zusammenhang zwischen dem A-Allel des Polymorphismus
rs2239633 und dem ALL-Risiko mit einer gepoolten OR von 0,82 (95 % CI, 0,69-0,96) im dominanten
(AA + GA vs. GG) und 0,81 (95 % CI, 0,68-0,97) im rezessiven Modell (AA vs. GA + GG) auf. Des
Weiteren zeigen zwdlf Populationen eine OR < 1 und damit eine klare protektive Tendenz des selteneren
A-Alleles. Die anschlieBende Sensitivititsanalyse mit HWE-konformen Studien und ohne Ausreifler
ergab ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis. Auch vier zusétzliche Populationen aus zwei
Studien, von denen lediglich die MAF bekannt war, verdnderten die ORs nur geringfiigig. Das
Hinzufiigen von Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen rs2239633 und ALL im Erwachsenenalter

untersuchen, hatte gleichfalls keinen groBlen Einfluss auf die gepoolte OR, die weiterhin statistische
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Signifikanz zeigt. Insgesamt ist anzumerken, dass ein Publikationsbias aufgrund der asymmetrischen

Funnel-Plots nicht ausgeschlossen werden kann.

Betrachtet man die Forest-Plots, zeigt sich ein weitgehend homogenes Bild. Die einzige Studie, die von
den anderen mit einer sehr viel kleineren OR von 0,10 (95 % CI, 0,05-0,22) im dominanten und 0,18
(95 % CI, 0,10-0,33) im rezessiven Modell abweicht, ist Carvalho et al. 2020 [17]. Vergleicht man diese
Publikation mit Emerenciano et al. 2014 [29], die einzige andere brasilianische Studie mit
Mischpopulation, kénnen die unterschiedlichen ORs moglicherweise damit erkldrt werden, dass
Emerenciano et al. [29] ausschlieBlich friihkindliche ALL (<24 Monate) untersuchen. Da aber auch
ohne die Studie von Carvalho et al. [17] ein statistisch signifikantes Ergebnis in der Sensitivititsanalyse

erzielt wurde, ist davon auszugehen, dass diese Publikation das Ergebnis nicht maBgeblich beeinflusst.

Die kaukasische Untergruppe weist als einzige Ethnie einen statistisch signifikanten Zusammenhang in
der Subgruppenanalyse mit einer OR von 0,79 (95 % CI, 0,69—0,90) im dominanten und 0,77 (95 % CI,
0,68—0,87) im rezessiven Modell auf. Im Vergleich dazu zeigen die Asiaten und die gemischte Gruppe

in keinem der beiden Modelle statistische Signifikanz.

Die letzte quantitative Analyse zum Zusammenhang zwischen ALL und rs2239633 wurde 2015 von
Zhang et al. [142] verdftentlicht. Diese Publikation beschreibt ein erhohtes ALL-Risiko im Kindesalter
im Zusammenhang mit dem G-Allel des Polymorphismus rs2239633, welches bei ndherer Betrachtung
der Subgruppen nur in der kaukasischen Ethnie erhalten bleibt. Somit stimmen die Ergebnisse von
Zhang et al. [142] und der aktuellen Analyse darin iiberein, dass das G-Allel mit einem hoéheren

Erkrankungsrisiko assoziiert ist und das A-Allel somit protektiv wirkt.
6.3 MTHFR

MTHFR ist der Name eines Gens auf Chromosom 1, das die Erbinformationen fiir das Enzym
Methylentetrahydrofolatreduktase bereitstellt. Dieser Biokatalysator {ibernimmt eine wichtige Aufgabe
im Folatstoffwechsel. Tetrahydrofolsdure wird in einigen Synthesewegen, unter anderem der DNA-
Synthese, als Coenzym benétigt und muss zu diesem Zweck in verschiedene Konformationen
umgewandelt werden. [60][101] Somit liegt die Annahme nahe, dass genetische Varianten von
Enzymen des Folatzyklus die DNA-Synthese beeintrdchtigen und dadurch in der Lage sind maligne
Entartung zu begiinstigen.

Rs1801131 (A1298C) und rs1801133 (C677T) sind zwei Einzelnukleotid-Polymorphismen im
codierenden Bereich des MTHEFR-Gens, die den Ersatz der Aminosdure Glutamat durch Alanin auf
Position 429 und den Austausch von Alanin gegen Valin auf Position 222 verursachen [101]. Dies wurde
mit einer reduzierten Enzymaktivitit von MTHFR assoziiert [24]. Aus diesem Grund wurde eine
Vielzahl an Fall-Kontroll-Studien durchgefiihrt, um eine Verbindung zwischen dem ALL-

Erkrankungsrisiko und diesen Genverdnderungen nachzuweisen.
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6.3.1 1s1801131 (A1298C/Glu429Ala)

Im Rahmen der Metaanalyse zum Polymorphismus rs1801131 wurden insgesamt 45 Studien und 49
Populationen untersucht. Davon schlieen 38 Untersuchungsgruppen ausschlieBlich Kinder ein und elf
Populationen bestehen vorwiegend aus erwachsenen ALL-Patienten. Aus diesem Grund wurden zwei

separate Analysen der unterschiedlichen Altersgruppen durchgefiihrt.

Von 38 eingeschlossenen Gruppen weisen sieben im dominanten und vier im rezessiven Modell einen
statistisch signifikanten Zusammenhang auf. Jedoch variiert dieser Effekt je nach Studie stark, war in
manchen Arbeiten protektiv und in anderen wurde das C-Allel des Polymorphismus rs1801131 mit
einem erhohten ALL-Risiko in Verbindung gebracht. Insgesamt ergab sich eine gepoolte OR von 1,06
(95 % CI, 0,96-1,17) im dominanten (CC + AC vs. AA) und 1,10 (95 % CI, 0,94—1,28) im rezessiven
Modell (CC vs. AC + AA) und somit konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Polymorphismus rs1801131 und dem ALL-Erkrankungsrisiko nachgewiesen werden. Im
Anschluss wurde eine Sensitivitdtsanalyse mit ausschlieBlich HWE-konformen Studien durchgefiihrt,

die ebenfalls keine statistische Signifikanz aufweist.

Nur zwei Publikationen konnten in beiden Berechnungsmodellen eine statistisch signifikante Steigerung
des Erkrankungsrisikos durch das C-Allel nachweisen und werden deshalb im Folgenden genauer
betrachtet. Die Arbeit Silva et al. 2013 [114] befasst sich mit einer Untersuchungsgruppe aus Brasilien
und ergab eine statistisch signifikante gepoolte OR von 2,14 (95 % CI, 1,37-3,36) im dominanten und
3,12 (95 % CI, 1,60-6,19) im rezessiven Modell. Zum Vergleich stehen zwei weitere brasilianische
Publikationen aus den Jahren 2001 und 2006 zur Verfiigung, die beide eine gemischte Population
untersuchen und kein signifikantes Ergebnis zeigen. Es konnte keine eindeutige Ursache fiir diese
Abweichungen identifiziert werden, jedoch fdllt auf, dass Franco et al. 2001 [34] 90,1 % weille
Probanden einschlieffit und der Anteil der weilen ALL-Patienten bei Zanrosso et al. 2006 [139] mit
53,1 % wesentlich geringer ausfillt. Folglich ist die Zusammensetzung der gemischten
Untersuchungsgruppen sehr variabel und die abweichenden Ergebnisse konnten durch diese
Einflussgrofe zustande kommen. Silva et al. [114] veroffentlichen jedoch keine genaueren Angaben
beziiglich der Abstammung ihrer Studienteilnehmer und somit ist die Uberpriifung dieser Hypothese

nicht moglich.

Die zweite auffillige Studie ist Moulik et al. 2014 [82] aus Indien mit einer gepoolten OR von 2,01
(95 % CI, 1,32-3,08) im dominanten und 3,38 (95 % CI, 1,65-7,04) im rezessiven Modell. Von den
insgesamt 17 asiatischen Publikationen stammen vier weitere aus Indien und konnen zur
Gegeniiberstellung herangezogen werden. Es ist anzumerken, dass die Vergleichsstudie Reddy et al.
2006 [99] im dominanten Modell ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis aufweist, das auf eine
Risikosteigerung durch das C-Allel in der indischen Bevdlkerung hinweist. Somit ist die Frage zu
klaren, welche Faktoren diese beiden Publikationen von den drei Arbeiten ohne statische Signifikanz

unterscheiden. Einerseits fallt auf, dass die indischen Studien mit 12 % bis 35,6 % den geringsten
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Frauenanteil der eingeschlossenen Publikationen besitzen, wobei Moulik et al. 2014 [82] den niedrigsten
und Reddy et al. 2006 [99] den hochsten Anteil aufweist. Somit ist diese Abweichung eher nicht fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich zu machen. Andererseits ist anzumerken, dass die beiden
Publikationen mit statistischer Signifikanz die groBite Teilnehmeranzahl von 277 und 450 Personen
umfassen und somit auch kleine Effekte zuverldssiger bestimmen konnen. Ob dies jedoch der einzige
Grund fiir die abweichenden Resultate ist, scheint fraglich, da auch im Rahmen der anderen Studien

mindestens 185 Personen untersucht wurden.

Mit einer gepoolten OR von 1,40 (95 % CI, 1,03—1,90) im dominanten und 1,77 (95 % CI, 1,02-3,06)
im rezessiven Modell zeigt allein die Subgruppenanalyse der gemischten Population einen statistisch
signifikanten Zusammenhang. Bei der gemischten Gruppe handelt es sich jedoch allgemein um
Bewohner des amerikanischen Kontinents, weshalb sie sich relativ heterogen darstellt. Da die Einteilung
in weitere Untergruppen von den einzelnen Autoren nicht einheitlich vorgenommen wurde, gestaltet es
sich schwierig diese in einer Subgruppenanalyse zu untersuchen. Aus diesem Grund wire es zukiinftig
sinnvoll ein einheitliches Schema anzuwenden, um eine bessere Vergleichbarkeit und detailliertere
Analysen zu ermoglichen. Fiir die anderen ethnischen Gruppen konnte fiir keines der beiden
Berechnungsmodelle ein statistisch signifikantes Ergebnis gefunden werden. Wihrend jedoch das
Resultat, dass der Polymorphismus rs1801131 mit keinem hdheren ALL-Erkrankungsrisiko
vergesellschaftet ist, bei den Kaukasiern und Asiaten durch zahlreiche Studien belegt ist, wurden
lediglich in zwei Publikationen afrikanische Probanden analysiert. Folglich ist es interessant diese
ethnische Gruppe in Zukunft eingehender beziiglich des ALL-Risikos zu untersuchen, um eine fundierte

Aussage iiber die moglichen Auswirkungen des Polymorphismus rs1801131 treffen zu konnen.

Im Jahr 2014 wurde die aktuellste Metaanalyse von Moulik et al. [82] veroffentlicht, die sich mit dem
Zusammenhang zwischen dem ALL-Erkrankungsrisiko von Kindern und dem Polymorphismus
rs1801131 auseinandersetzt. Diese quantitative Analyse fasst 27 Studien zusammen und konnte weder
im dominanten noch im rezessiven Modell einen statistisch signifikanten Zusammenhang nachweisen.
Jedoch zeigte sich in der Subgruppenanalyse ein erhohtes ALL-Erkrankungsrisiko bei Tragern des C-
Allels in der siidamerikanischen Population. Bei genauer Betrachtung fillt auf, dass die
eingeschlossenen Publikationen der Analyse der siidamerikanischen Gruppe denen der gemischten
Population der aktuellen Subgruppenanalyse sehr dhnlich sind. Folglich ist es naheliegend, dass diese
Ergebnisse weitestgehend iibereinstimmen. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse der

Metaanalyse von 2014 durch die aktuelle umfangreichere quantitative Analyse bestétigt werden.

Elf Arbeiten mit erwachsenen ALL-Patienten wurden in einer separaten Analyse zusammengefasst,
wobei eine statistische Signifikanz in vier Studien im dominanten und in einer im rezessiven Modell
nachgewiesen werden konnte. Insgesamt war das Ergebnis aber weder im dominanten Modell mit einer
OR von 0,74 (95 % CI, 0,54-1,03) noch im rezessiven Modell mit einer OR von 0,98 (95 % CI, 0,665—
1,445) statistisch signifikant.
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Die Publikation von Skibola et al. [115] aus dem Jahr 1999 ist hierbei hervorzuheben, da diese in beiden
Modellen einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs1801131 und
dem Erkrankungsrisiko fiir ALL zeigt. Diese Arbeit stammt jedoch als einzige aus England und kann

somit mit keiner Arbeit aus demselben Land verglichen werden.

Die Subgruppenanalyse fasst diese englische Studie mit zwei italienischen Untersuchungsgruppen zur
kaukasischen Population zusammen, wobei hier kein statistisch signifikantes Ergebnis festgestellt
werden konnte. Weiterhin zeigt die asiatische Gruppe ebenfalls keine statistische Signifikanz.
AuBerdem wurden bisher keine Untersuchungen beziiglich des ALL-Risikos im Zusammenhang mit
dem C-Allel des Polymorphismus rs1801131 in der afrikanischen Bevolkerung veroffentlicht. Somit
wire es, wie auch bei den Kindern, durchaus notwendig mehr Daten von erwachsenen ALL-Patienten

dieser ethnischen Gruppe zu erheben.

Wang et al. 2012 [126] ist die neuste Metaanalyse, die Daten von erwachsenen ALL-Patienten im
Zusammenhang mit rs1801131 in einer eigenen Gruppe zusammenfasst. Im Rahmen dieser
quantitativen Analyse konnte weder im dominanten noch im rezessiven Modell der gesamten
Untersuchungsgruppe oder in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Zusammenhang identifiziert
werden. Diese Ergebnisse werden durch die aktuelle Metaanalyse bestétigt, da auch durch die
Untersuchung einer umfangreicheren Population keine statistische Signifikanz festgestellt werden
konnte. Aufgrund dieser Daten ist mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass der Polymorphismus

rs1801131 nicht mit dem ALL-Risiko im Erwachsenenalter assoziiert ist.
6.3.2 rs1801133 (C677T/Ala222Val)

Die quantitative Analyse des Zusammenhangs zwischen dem ALL-Erkrankungsrisiko und dem
Polymorphismus rs1801133 umfasst 56 Publikationen mit insgesamt 59 Untersuchungsgruppen. Diese
Populationen wurden weiterhin nach dem Alter ihrer ALL-Patienten eingeteilt, da nur 43 Gruppen
ausschlieflich Kinder einschlieBen, die an ALL erkrankt sind. Die Probanden der weiteren 16

Untersuchungsgruppen hingegen weisen einen hoheren Altersdurchschnitt auf.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem ALL-Risiko und rs1801133 konnte im
dominanten Modell (TT + CT vs. CC) in 13 von 43 eingeschlossenen Untersuchungsgruppen und im
rezessiven Modell (TT vs. CT + CC) in fiinf Gruppen festgestellt werden. Insgesamt deutet zwar der
GroBteil der signifikanten Ergebnisse einen protektiven Effekt der Genvariation an, jedoch finden sich
auch vereinzelt Studien, die eine Risikoerhohung durch das T-Allel des Polymorphismus rs1801133
belegen. Betrachtet man hingegen die gepoolte OR von 0,90 (95 % CI, 0,80-1,02) im dominanten und
0,885 (95 % CI, 0,751-1,042) im rezessiven Modell, weisen diese keine statistische Signifikanz auf.
Folglich konnte in der vollstindigen Zusammenschau kein Zusammenhang zwischen dem ALL-
Erkrankungsrisiko und dem T-Allel von rs1801133 gezeigt werden. Im Gegensatz dazu ergab die

anschlieend durchgefiihrte Sensitivititsanalyse mit HWE-konformen Studien sowohl im dominanten
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als auch im rezessiven Modell statistisch signifikante Resultate, die auf einen protektiven Effekt des

Polymorphismus im Zusammenhang mit ALL hinweisen.

Im Folgenden werden drei Publikationen néher beleuchtet, die als einzige sowohl im dominanten als

auch im rezessiven Berechnungsmodell statistisch signifikante Ergebnisse zeigen.

Die alteste der drei Studien stammt aus dem Jahr 2009 von Pietrzyk et al. [96] und deutet mit einer OR
von 2,24 (95 % CI, 1,76-2,85) im dominanten und 4,179 (95 % CI, 2,424-7,306) im rezessiven Modell
auf eine Risikoerhohung durch rs1801133 hin. Im Rahmen dieser Studie wurde eine polnische
Population mit 1.403 Studienteilnehmern untersucht. Zum Vergleich steht lediglich eine weitere Arbeit
aus Polen von Kaluzna et al. [51] aus dem Jahr 2017 mit insgesamt 521 Teilnehmern zur Verfligung,
die im rezessiven Modell ebenfalls eine statistisch signifikante OR von 2,05 (95 % CI, 1,105-3,715)
aufweist. Es fillt auf, dass die beiden polnischen Publikationen als einzige im rezessiven Modell eine
statistisch  signifikante OR aufweisen, die ein erhdhtes ALL-Erkrankungsrisiko mit dem
Polymorphismus rs1801133 in Verbindung bringt. Da Katuzna et al. 2017 [51] weniger Probanden
untersucht konnen kleine Effekte zwar eventuell weniger zuverlissig identifiziert werden, jedoch deuten
diese Ergebnisse eine besondere Rolle des Polymorphismus rs1801133 in Zusammenhang mit dem
ALL-Risiko in Polen an. AuBerdem ist anzumerken, dass die altersstandardisierte Inzidenz der
Leukémie in Polen im Jahr 2018 in der Altersgruppe der 0- bis 19-Jahrigen bei 4,5/100.000 lag. Mit
dieser Erkrankungsinzidenz ist Polen im Vergleich zu anderen europdischen Landern im Mittelfeld
einzuordnen. Somit ist zwar die Haufigkeit des T-Allels bei ALL-Patienten in den vorliegenden Studien
signifikant hoher, jedoch erkranken nicht mehr Menschen als im européischen Mittel an einer Leukémie.
[32] In Zukunft ist es daher interessant, weitere Studien mit polnischen Teilnehmern durchzufiihren, um

diese Beobachtungen zu iiberpriifen.

Die asiatische Studie Xia et al. 2017 [131] aus China ist die zweite Publikation, die in beiden
Berechnungsmodellen statistische Signifikanz aufweist. Da das dominante Modell eine gepoolte OR
von 0,57 (95 % CI, 0,40-0,81) und das rezessive einen Wert von 0,466 (95 % CI, 0,204-0,972) ergab,
spricht das Ergebnis dieser Arbeit fiir einen protektiven Effekt des T-Allels des Polymorphismus
rs1801133 in Zusammenhang mit dem ALL-Risiko. Dieser Studie mit insgesamt 633 Teilnehmern
konnen drei weitere Publikationen mit chinesischer Untersuchungsgruppe gegeniibergestellt werden.
Die aktuellste Veroffentlichung stammt von Zou et al. [144] aus dem Jahr 2017 und weist in keinem
Berechnungsmodell ein statistisch signifikantes Ergebnis auf. Bei genauer Betrachtung fillt auf, dass
diese Arbeit eine etwas kleinere Population von 181 Personen untersucht und dass die Teilnehmer im
Gegensatz zu Xia et al. 2017 [131] nicht populationsbasiert, sondern krankenhausbasiert ausgewéhlt
wurden. Durch diese Gegebenheiten konnen kleine Effekte, falls diese vorhanden sind, weniger
zuverldssig gemessen werden und zusétzlich kann durch den Einschluss ausschlielich hospitalisierter
Personen die Zusammensetzung der Untersuchungsgruppe beeinflusst werden. Dadurch kdnnen

moglicherweise abweichende Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund einer moglichen Selektionsbias erklart
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werden. Yang et al. 2011 [136] konnte ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis in
Zusammenhang mit dem Polymorphismus rs1801133 und ALL im Kindesalter feststellen. Auch durch
genaue Untersuchung konnte einzig der Anteil untersuchter Frauen als variierender Faktor identifiziert
werden. Wiahrend Xia et al. [131] 56,2 % weibliche ALL-Patientinnen einschlielen, beinhaltet die
Fallgruppe von Yang et al. [136] lediglich 39,4 % weibliche Personen. Jedoch ist fraglich, ob diese
Unterschiede die definitive Ursache fiir die unterschiedlichen Resultate darstellen oder ob weitere
unbekannte Faktoren vorhanden sind. Die élteste chinesische Publikation aus dem Jahr 2010 wurde von
Tong et al. [121] verdffentlicht und zeigt im Gegensatz zu den anderen Arbeiten einen statistisch
signifikanten Zusammenhang im rezessiven Modell zwischen dem T-Allel des Polymorphismus
rs1801133 und dem ALL-Erkrankungsrisiko. Insgesamt zeigt sich somit ein gemischtes Bild und
folglich sind weitere Untersuchungen in der chinesischen Bevdlkerung notwendig, um das

Vorhandensein einer Assoziation zu iiberpriifen.

Zuletzt wird die Publikation von Carvalho et al. [17] aus dem Jahr 2020 néher beleuchtet, da diese
Untersuchung einer brasilianischen Population sowohl im dominanten Modell mit einer OR von 0,29
(95 % CI, 0,16-0,51) als auch im rezessiven Modell mit einem Wert von 0,37 (95 % CI, 0,20-0,65)
statistische Signifikanz aufweist. Diese Ergebnisse deuten einen protektiven Zusammenhang zwischen
dem T-Allel des Polymorphismus rs1801133 und dem ALL-Erkrankungsrisiko an und werden im
Folgenden mit drei weiteren Arbeiten mit brasilianischer Untersuchungsgruppe verglichen. Auffillig
ist, dass zwei dieser Studien (Franco et al. 2001 [34] und Silva et al. 2013 [114]) im dominanten Modell
ebenfalls einen statistisch signifikanten protektiven Zusammenhang zwischen dem T-Allel und ALL
nachweisen konnten. Somit liegt der Schluss nahe, dass Tridger des T-Allels brasilianischer
Abstammung ein geringeres Risiko aufweisen an ALL zu erkranken als Triger des C-Allels. Lediglich
eine Arbeit mit brasilianischer Untersuchungsgruppe von Zanrosso et al. [139] aus dem Jahr 2006
konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis in Zusammenhang mit dem Polymorphismus und dem
ALL-Erkrankungsrisiko vorweisen. Da alle Publikationen mit brasilianischen Studienteilnehmern eine
gemischte Population untersuchen, ist es umso schwieriger diese miteinander zu vergleichen.
Beispielsweise zeigt Zanrosso et al. 2006 [139] zwar insgesamt keine statistische Signifikanz, jedoch
weist die Gruppe der nicht-weiflen ALL-Patienten einen geringeren Anteil an Tridgern des T-Allels des
Polymorphismus rs1801133 auf und zeigt folglich einen protektiven Effekt dieser Genvariation. Geht
man davon aus, dass die Risikoreduktion durch das T-Allel vor allem bei den nicht-weiflen Personen
der Untersuchungsgruppe festzustellen ist, ist es interessant Carvalho et al. 2020 [17] und Zanrosso et
al. 2006 [139] hinsichtlich ihrer Gruppenzusammensetzung gegeniiberzustellen. Hierbei fillt auf, dass
bei der gemischten Untersuchungsgruppe von Carvalho et al. [17] die nicht-weilen ALL-Patienten mit
55 % im Gegensatz zu Zanrosso et al. [139] mit 46,6 % einen hoheren Anteil ausmachen. Somit sollte
bei zukiinftigen Untersuchungen in Brasilien ein besonderes Augenmerk auf die nicht-weillen

Bevdlkerung hinsichtlich ihres ALL-Risikos im Zusammenhang mit dem T-Allel des Polymorphismus
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rs1801133 gelegt werden, da ein protektiver Effekt dieses Allels anzunehmen ist, welcher in weiteren

Studien tiberpriift werden sollte.

Keine Subgruppe, die in der anschlieBenden Analyse untersucht wurde, zeigt im dominanten Modell
einen statistisch signifikanten Wert. Im Gegensatz dazu wurde im rezessiven Modell in der asiatischen
Population eine statistisch signifikante Risikoreduktion fiir ALL durch das T-Allel von rs1801133 mit
einer gepoolten OR von 0,73 (95 % CI, 0,60-0,89) identifiziert. AuBBerdem konnten wie bei dem
Polymorphismus rs1801131 auch bei rs1801133 nur zwei Studien eingeschlossen werden, die mit
afrikanischen Probanden durchgefiihrt wurden. Somit wére es auch hier erforderlich, mehr Afrikaner
hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem Polymorphismus rs1801133 und dem ALL-

Erkrankungsrisiko zu untersuchen, um eine fundierte Aussage treffen zu konnen.

Die letzte Metaanalyse Zhang et al. 2017 [140] fasst 39 Fall-Kontroll-Studien zusammen und schlief3t
insgesamt 17.469 Studienteilnehmer in die Analyse ein. Im Rahmen dieser quantitativen Analyse konnte
im Hinblick auf das ALL-Risiko ein protektiver Effekt bei Tragern des T-Allels gegeniiber denen des
C-Allels des Polymorphismus rs1801133 beobachtet werden. Aus diesem Grund sehen Zhang et al.
[140] in rs1801133 einen vielversprechenden Biomarker fiir ALL. Im Gegensatz dazu konnte in der
aktuellen Metaanalyse ausschlieSlich im Rahmen der Sensitivitétsanalyse mit HWE-konformen Studien
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus und dem ALL-Risiko
festgestellt werden. Somit wurde durch die Untersuchung einer groBeren Population von 21.810
Studienteilnehmern das Ergebnis weder vollstindig bestdtigt noch widerlegt. Folglich besteht weiterhin
die Moglichkeit, dass rs1801133 mit einem geringeren ALL-Erkrankungsrisiko einhergeht und deshalb
sollten weiterhin Studien zu dieser Fragestellung in verschiedenen Ethnien und Altersgruppen

durchgefiihrt werden, um diesen Zusammenhang zu iiberpriifen.

Patienten, die im Erwachsenenalter an ALL erkrankt sind, wurden in 16 Studien untersucht und diese
in einer weiteren quantitativen Analyse zusammengefasst. Einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs1801133 und dem ALL-Risiko zeigt lediglich eine
Publikation im dominanten Modell und vier Arbeiten im rezessiven Modell. Insgesamt ergab das
dominante Modell eine gepoolte OR von 0,90 (95 % CI, 0,76—1,08) und das rezessive Modell einen
Wert von 0,90 (95 % CI, 0,66—1,23) in der statistischen Auswertung und somit konnte in keinem der
beiden Berechnungsmodelle statistische Signifikanz festgestellt werden. Folglich muss angenommen
werden, dass keine Assoziation zwischen dem T-Allel von rs1801133 und dem ALL-Risiko im
Erwachsenenalter besteht. Die Sensitivititsanalyse bestitigt diese Annahme, da auch mit ausschlieBlich
HWE-konformen Publikationen in keinem Berechnungsmodell ein statistisch signifikantes Ergebnis

erzielt werden konnte.

Die einzige Studie, die in beiden Berechnungsmodellen statistische Signifikanz aufweist, ist Gemmati
et al. 2004 [36], im Rahmen derer eine italienische Population untersucht wird. Die gepoolte OR ergab

im dominanten Modell einen Wert von 0,52 (95 % CI, 0,32-0,84) und 0,35 (95 % CI, 0,14-0,75) im
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rezessiven Modell, weshalb von einem protektiven Zusammenhang zwischen dem T-Allel von
rs1801133 und dem ALL-Erkrankungsrisiko im Erwachsenenalter auszugehen ist. Zwei weitere
Publikationen wurden zur gleichen Fragestellung mit italienischen adulten Studienteilnehmern
veroffentlicht. Chiusolo et al. 2004 [20] wurde im selben Jahr publiziert und beschreibt eine statistisch
signifikante ALL-Risikoreduktion durch das T-Allel des Polymorphismus rs1801133 in der
untersuchten italienischen Population. Dieses Ergebnis weicht von den Resultaten der aktuellen
Metaanalyse ab, die keine statistische Signifikanz zeigt, da bei der Berechnung der OR noch weitere
Faktoren einkalkuliert und das Endergebnis entsprechend angepasst wurde. Folglich ist es
wahrscheinlich, dass der Polymorphismus rs1801133 in der italienischen Bevolkerung erst im
Zusammenspiel mit anderen EinflussgroBen protektiv wirkt. In Zukunft ist es daher notwendig
Wechselwirkungen verschiedener Polymorphismen und anderer Faktoren weiter zu untersuchen und
diese in zukiinftigen Analysen zu beriicksichtigen, um ein vollstindiges Bild zu erhalten. Im Jahr 2009
wurde von Gemmati et al. [37] eine weitere Studie mit italienischen Probanden durchgefiihrt, um die
Frage zu beantworten, ob Triger des T-Allels von rs1801133 ein geringeres ALL-Erkrankungsrisiko
aufweisen. Im rezessiven Modell zeigt sich mit einer OR von 0,56 (95 % CI, 0,34-0,91) ein statistisch
signifikanter protektiver Effekt, wihrend das Ergebnis des dominanten Modells keine statistische
Signifikanz aufweist. Auch durch eingehende Betrachtung konnte kein definitiver Ausldser fiir die
variablen Ergebnisse identifiziert werden, wodurch die Annahme weiter gestiitzt wird, dass noch andere
endogene oder exogene Faktoren und Interaktionen die Auswirkung des Polymorphismus rs1801133

beeinflussen.

Auch mit den Studien, die ALL-Patienten im Erwachsenenalter im Zusammenhang mit rs1801133
untersuchen, wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Lediglich bei der kaukasischen Population
konnte im dominanten Modell eine statistisch signifikante OR von 0,78 (95 % CI, 0,62—0,98) erhoben
werden, weshalb eine Risikoreduktion durch das T-Allel von rs1801133 in dieser Bevdlkerungsgruppe
anzunehmen ist. Zur Sicherung dieses Ergebnisses sollten jedoch weitere Untersuchungen durchgefiihrt

werden, um den Effekt in einer groBeren Gruppe erwachsener Probanden zu verifizieren.

Es ist auerdem interessant, dass die Resultate der Subgruppenanalyse im Erwachsenenalter deutlich
von denen der Untersuchung im Kindesalter mit ALL abweichen. Bei den Kindern konnte ndmlich
ausschlieBlich bei den Asiaten ein statistisch signifikanter protektiver Effekt festgestellt werden,
wohingegen im Erwachsenenalter allein die kaukasische Population einen solchen Zusammenhang
aufweist. Folglich zeigen Trédger des T-Allels je nach Ethnie ein geringeres ALL-Erkrankungsrisiko in
unterschiedlichem Erkrankungsalter. Somit sollten in zukiinftigen Analysen unterschiedliche

Altersgruppen nach Herkunft getrennt untersucht werden, um derartige Abweichungen aufzudecken.

Die letzte quantitative Analyse, die sich mit dem ALL-Erkrankungsrisiko im Zusammenhang mit
rs1801133 bei Erwachsenen beschiftigt, wurde von Li et al. [67] im Jahr 2015 veroffentlicht. Im

Rahmen dieser Arbeit wurden neun Studien zusammengefasst und analysiert, wobei kein statistisch
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signifikantes Ergebnis festgestellt werden konnte. Dieses Resultat deckt sich mit den Feststellungen der
aktuellen Metaanalyse, die ebenfalls keine statistische Signifikanz aufweist. Demnach lédsst sich
schlussfolgern, dass der Polymorphismus rs1801133 im Allgemeinen keinen messbaren Effekt auf das
ALL-Erkrankungsrisiko im Erwachsenenalter besitzt und dies nun durch wiederholte Analysen bestitigt

wurde.

6.4 SLCI941

Auf dem langen Arm des Chromosom 21 befindet sich das Gen SLC7941, das fiir den RFC1 codiert,
der unter anderem Folséure und Antifolate in die Zelle transportiert. Einerseits wird angenommen, dass
die Aktivitét dieses Transporters direkten Einfluss auf die Wirkung von Antifolaten wie Methotrexat
hat, das in der Leukémietherapie eingesetzt wird. [78] Andererseits beeinflusst die Funktionalitét des
Transporters RFC1 direkt den Folsdurespiegel und -zyklus. Ist zu wenig Folat als Coenzym
beispielsweise im Rahmen der DNA-Synthese vorhanden, wird diese gestort und es kann in der Folge

zur Instabilitdt der DNA und zur Entstehung maligner Erkrankungen kommen. [45]

Durch die Verdnderung, die mit dem Polymorphismus rs1051266 (G80A) auf dem SLC7941-Gen
einhergeht, wird auf Position 27 die Aminosdure Arginin gegen Histidin ausgetauscht [129]. Diese
Genverdnderung wird mit einer reduzierten Aktivitdt des RFC1 assoziiert und deshalb wird vermutet,
dass moglicherweise ein Zusammenhang zwischen diesem Polymorphismus und dem ALL-Risiko

besteht [60]. Diese Annahme wurde im Rahmen einiger Fall-Kontroll-Studien untersucht.
6.4.1 151051266 (G80A/Arg27His)

Elf Publikationen untersuchen den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs1051266 und dem
ALL-Risiko. Diese wurden néher betrachtet und in einer Metaanalyse zusammengefasst. Vier der elf
Untersuchungsgruppen mit Kindern als Probanden zeigen einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem A-Allel des Polymorphismus rs1051266 und dem ALL-
Erkrankungsrisiko mit einer gepoolten OR von 1,26 (95 % CI, 1,01-1,57) im dominanten (AA + GA
vs. GG) Modell. Das rezessive Modell (AA vs. GA + GG) hingegen weist nur in zwei Studien
statistische Signifikanz auf und ergibt insgesamt eine nicht signifikante OR von 1,10 (95 % CI, 0,88—
1,38). In beiden Modellen zeigen die Forest-Plots ein homogenes Bild und es ist festzustellen, dass die
meisten Publikationen eine OR > 1 aufweisen. Somit ist durch die Anwesenheit des A-Allels eher eine
Risikosteigerung zu erwarten. Im Rahmen der anschlieBenden Sensitivititsanalyse konnte der erste
Eindruck jedoch nicht bestétigt werden, da die Analyse von ausschlielich HWE-konformen Studien in
beiden Modellen keine statistische Signifikanz besitzt. Im Gegensatz dazu zeigt das Hinzufiigen einer
Gruppe mit erwachsenen ALL-Patienten keine grolen Auswirkungen auf das urspriingliche Resultat.

Folglich zeigt das dominante Modell ebenfalls einen statistisch signifikanten Effekt.
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Trotz der homogenen Anordnung der Arbeiten im Forest-Plot féllt auf, dass die Publikation Goémez-
Gomez et al. 2019 [39], die eine gemischte Population in Mexiko untersucht, mit einer OR von 3,86
(95 % (I, 1,63-9,35) im dominanten Modell den grofiten Zusammenhang aufweist. Zum Vergleich steht
keine weitere Arbeit mit mexikanischen Teilnehmern zur Verfiigung. Somit konnten lediglich die
Unterschiede zu den Ergebnissen zweier anderer Studien mit gemischten Untersuchungsgruppen
analysiert werden. Die erste Arbeit, Metayer et al. 2011 [79], untersucht eine gemischte Population in
den USA und zeigt in keinem der beiden Modelle statistische Signifikanz. Diese Unterschiede kénnen
einerseits darin begriindet sein, dass die ethnische Zusammensetzung nicht gleich verteilt ist.
Andererseits konnte die Art der Datenerhebung eine Rolle spielen, da Gomez-Gomez et al. [39] nur
Fille aus einem bestimmten mexikanischen Krankenhaus einschliefen und Metayer et al. [79] die
Studienteilnehmer populationsbasiert auswihlen. Die andere Vergleichsstudie Silva et al. 2013 [114]
berichtet iiber eine brasilianische Population, deren Kontrollgruppe das HWE nicht erfiillt und somit

nicht als représentativ anzusehen ist.

In der Subgruppenanalyse zeigt einzig die kaukasische Gruppe im dominanten Modell ein statistisch
signifikantes Ergebnis mit einer OR von 1,35 (95 % CI, 1,10-1,65). Es fillt jedoch auf, dass von den
vier Studien, die Kaukasier untersuchen, nur de Jonge et al. 2009 [24] einen statistisch signifikanten
Zusammenhang von rs1051266 und dem ALL-Risiko aufweist. Da diese Publikation, die einzige aus
den Niederlanden darstellt, ist kein direkter Vergleich mit Studien aus demselben Land moglich.
AuBerdem ist anzumerken, dass keine Arbeit mit afrikanischen Probanden identifiziert werden konnte
und somit keine Aussage liber den Zusammenhang des A-Allels des Polymorphismus rs1051266 und

des ALL-Erkrankungsrisikos dieser ethnischen Gruppe moglich ist.

Die aktuellste Metaanalyse von Forat-Yazdi et al. [33] schlieit Studien bis Februar 2016 ein, die den
Polymorphismus rs1051266 beziiglich des ALL-Erkrankungsrisikos untersucht. Diese quantitative
Analyse identifizierte kein statistisch signifikantes Ergebnis, das nun teilweise durch die Ergéinzung
weiterer Publikationen in der aktuellen Metaanalyse bestétigt wurde. Jedoch unterscheiden sich die
Resultate der Subgruppenanalysen, da Forat-Yazdi et al. [33] im Gegensatz zur aktuellen Metaanalyse
weder flir Kaukasier noch fiir die asiatische Gruppe eine statistische Signifikanz feststellen. Dies ist
interessant, da die aktuellste Studie mit kaukasischer Untersuchungsgruppe bereits 2014 verdffentlicht
wurde. Vermutlich liegt der Grund fiir diese Abweichung in der unterschiedlichen Zuordnung der
Gruppen zu den Ethnien. Forat-Yazdi et al. [33] ordnen nord- und siidamerikanische Publikationen den
Kaukasiern zu, wobei diese Arbeiten in der aktuellen Analyse in der gemischten Gruppe
zusammengefasst werden. In Zukunft werden weitere Studien mit kaukasischen Probanden nétig sein,
um die Frage nach dem Zusammenhang zwischen dem ALL-Risiko der Kaukasier und dem
Polymorphismus rs1051266 eindeutig zu beantworten. Des Weiteren wire es notwendig Daten von
afrikanischen Probanden zu erheben, um Informationen iiber die moglichen Auswirkungen desselben

Polymorphismus auf das ALL-Erkrankungsrisiko dieser ethnischen Gruppe zu gewinnen.
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6.5 Einschrinkungen der Metaanalyse

Diese quantitative Analyse weist einige limitierende Faktoren auf, die im Folgenden zusammengefasst
und erldutert werden. Einerseits wurde die Literaturrecherche und quantitative Analyse von einer
Einzelperson durchgefiihrt und folglich besteht aufgrund einer fehlenden Kontrollperson trotz groBer
Sorgfalt die Moglichkeit, dass einzelne Publikationen iibersehen wurden. Andererseits wurden
ausschlieBlich Studien eingeschlossen, die in englischer oder deutscher Sprache verfligbar sind und
deren originale Daten verdffentlicht wurden. Es ist schwer einzuschitzen in welchem Mafe die

Anwendung dieser Kriterien die Ergebnisse moglicherweise beeinflusst hat.

Des Weiteren muss beachtet werden, dass zwar von vielen aber nicht von allen Publikationen Daten
beziiglich des Geschlechts und Durchschnittsalters der Fall- und Kontrollgruppen extrahiert werden
konnten. AuBlerdem wurden von den Autoren nur vereinzelt Angaben zu Umwelteinfliissen gemacht,
die jedoch kein einheitliches Schema aufweisen, wodurch eine Einteilung anhand dieser Faktoren nicht
moglich ist. Inwiefern diese Gegebenheiten das ALL-Erkrankungsrisiko verdndern ist weiterhin nicht

abschliefend geklért.

Zusitzlich besteht zwar bei den meisten Analysen der Polymorphismen aufgrund der Ergebnisse der
Egger-Tests und der Funnel-Plots kein Verdacht auf einen Publikationsbias, jedoch ist die Moglichkeit
auch nicht vollstidndig widerlegt. Folglich ist es denkbar, dass Studien mit identischer Fragestellung

aufgrund ihrer Ergebnisse nicht publiziert und somit relevante Daten der Analyse vorenthalten wurden.

Eine weitere Einschrinkung konnte darin bestehen, dass im Rahmen dieser Metaanalyse ausschlieflich
das dominante und rezessive Modell berechnet und untersucht wurde. Andere Modelle, die
moglicherweise abweichende Resultate aufweisen, wurden nicht angefertigt und analysiert. Aus diesem

Grund kann keine Aussage iiber deren Ergebnisse getroffen werden.
6.6 Schlussfolgerung

Abschliefend sind die Ergebnisse der Metaanalyse der sechs Polymorphismen in Tabelle 21 zur
Ubersicht zusammengefasst. Dort sind die ORs des dominanten und des rezessiven Modells der Gesamt-
, Sensitivitits- und Subgruppenanalyse aufgefiihrt. Ergebnisse, die statistisch signifikant sind, sind
farblich gekennzeichnet, je nachdem ob ein protektiver Effekt (griin) oder eine Steigerung des ALL-
Risikos (rot) durch den entsprechenden Polymorphismus zu erwarten ist. Zusétzlich wurden alle
erhobenen Genotypenverteilungen im Anhang fiir /KZF1 in Tabelle 22 und Tabelle 23, fiir CEBPE in
Tabelle 24, fir MTHFR in Tabelle 25 und Tabelle 26 und fir SLCI1941 in Tabelle 27

zusammengetragen, um mehr Transparenz und einen vollstindigen Uberblick zu ermdglichen.
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Dominantes Modell Rezessives .K.rit?rium Dominantes Rezessives
Gen/SNP OR (95 % CI) Modell Sensitivititsanalyse/ Modell Modell

OR (95 % CI) Subgruppenanalyse OR (95 % CI) OR (95 % CI)
HWE 1,56 (1,36-1,79) | 1,95 (1,73-2,20)
+ MAF 1,59 (1,40-1,74) | 1,91 (1,75-2,08)
+ Erwachsene 1,57 (1,42-1,74) | 1,90 (1,75-2,07)
ﬁﬁggm 1,61 (1,41-1,84) 1,87 (1,67-2,10) Kaukasier | 1,73 (1,50-2,00) | 1,94 (1,70-2,21)
Ethmien |_Asiaten | 135 (0.98-187) | 1,64 (1,17-2.30)
Afrikaner | 2,06 (0,89-4,80) | 2,96 (1,64-5,32)
gemischt | 1,43 (0,92-2,22) | 1,23 (0,49-3,10)
HWE 1,35 (1,09-1,66) | 1,85 (1,50-2,27)
+ MAF 1,41 (1,26-1,58) | 1,82 (1,62-2,03)
+ Erwachsene 1,42 (1,27-1,58) | 1,81 (1,62-2,02)
ﬁﬁzggz . 1,36 (1,14-1,62) 1,87 (1,56-2,23) Kaukasier | 1,56 (1,23-1,97) | 2,11 (1,7-2,62)
Ethnion | Asiaten | 116(0.82-1,64) [ 1,06 (0.64-1,73)
Afrikaner | 1,43 (0,81-2,55) | 1,98 (0,73-5,89)
gemischt | 1,09 (0,86-1,38) | 1,30 (0,86-1,98)
HWE 0,84 (0,75-0,94) | 0,82 (0,75-0,90)
+ MAF 0,80 (0,71-0,92) | 0,80 (0,69-0,91)
CEBPE/ + Erwachsene 0,80 (0,71-0,91) | 0,79 (0,69-0,89)
rs2239633 0.82 (0,69-0,96) 0,81 (0,68-0,97) Kaukasier | 0,79 (0,69-0,90) | 0,77 (0,68—0,87)
Ethnien Asiaten 1,02 (0,86-1,22) | 1,18 (0,92—1,50)
gemischt | 0,61 (0.28-1,33) | 0.63 (0.29-1.35)
HWE 1,06 (0,95-1,18) | 1,07 (0,92-1,25)
Kaukasier | 1,00 (0,90-1,11) | 0,95 (0,79-1,15)
Kinder (0’916’?16,17) 110 (094-1.28) | Lo [ Asiaten | 109 (0.92-1.30) | 117 (0.91-1.50)
MTHFR/ Afrikaner | 0,62 (0,30-1,31) | 0,91 (0,43-1,92)
2511;33531/ gemischt | 1,40 (1,03-1,90) | 1,77 (1,02-3,06)

Gl429A1a | Erachsenc o 5(;,7;101) o) 9161214599) Ethmieq | KAUKasier | 082 (0.43-1,59) 0’842%3(%3)08
S 120 Asiaten | 0,70 (0,55-1,01) | 1,39 (0,85-2,25)

- 1,00 112
Kombination | 917y 1) | (0.966-1,281)
HWE 0,87 (0,78-0,97) | 0,85 (0,74-0,97)
Kaukasier | 0,95 (0,80-1,12) | 1,04 (0,83-1,30)
Kinder (0’8%’_9?,02) (0’7%%81?0 ) | Ethnien |_Asiaten | 0.9 (075-108) | 0,73 (0.60-0.89)
MTHFR/ Afrikaner | 1,31(0,91-1,89) | 1,60 (0,76-3,39)
rs1801133/ gemischt | 0,67 (0,42-1,06) | 0,74 (0,44—1,25)
Ce677T/ HWE 0,89 (0,77-1,03) | 0,92 (0,64-1,33)
Ala222Val | grwachsene 0,90 0,90 | Kaukasier | 0,78 (0,62-0,98) | 0,74 (0,47-1,16)
(0,76-1,08) | (0,66-1,23) | Ethnien :
Asiaten | 1,02 (0,81-1,28) | 1,06 (0,69-1,62)
- 0,90 0,884
Kombination | , o171 00) | (0.765-1,021)

HWE 1,21 (0,97-1,52) | 1,02 (0,88-1,18)
SLCI9AI/ + Erwachsene 1,26 (1,03-1,54) | 1,17 (0,93-1,46)
3;321/266/ 1,26 (1,01-1,57) 1,10 (0,88-1,38) Kaukasier | 1,37 (1,11-1,68) | 1,12 (0,65-1,95)
Arg27His Ethnien Asiaten 1,03 (0,72-1,48) | 1,06 (0,80-1,41)
gemischt | 1,62 (0,88-2,97) | 1,18 (0,66-2,12)

Tabelle 21: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Metaanalyse; SNP = Einzelnukleotid-Polymorphismus; OR = Odds Ratio,

MAF = |, minor

allele

frequency*;

CI = Konfidenzintervall;

griin = protektiv, rot = erhohtes ALL-Risiko

&5

HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium;

Markierungen:




Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Ergebnisse dieser aktuellen Metaanalyse darauf hindeuten, dass
Trager des G-Allels des Polymorphismus rs4132601 und rs11978267 des IKZF1-Gens ein statistisch
signifikant hoheres Risiko aufweisen an ALL zu erkranken. Die Subgruppenanalyse zu den beiden
Polymorphismen zeigt auerdem, dass diese Assoziation vor allem fiir die kaukasische Bevolkerung
gilt. In Zukunft kénnen diese beiden Genverdnderungen unter Umstinden zur Erstellung eines

genetischen Risikoprofils beitragen und gezielte Fritherkennungsmafnahmen erméglichen.

Im Gegensatz dazu zeigen die Berechnungen zum Polymorphismus 152239633 des CEBPE-Gens einen
statistisch signifikanten protektiven Effekt des A-Allels beziiglich des ALL-Erkrankungsrisikos. Jedoch
bleibt wie auch bei IKZF1 die Auswirkung von 1s2239633 bei der Subgruppenanalyse lediglich bei den
Kaukasiern erhalten. Abschlielend ist zu beachten, dass bei dieser Analyse ein Publikationsbias nicht
sicher ausgeschlossen werden kann und somit die Durchfithrung weiterer Studien mit derselben

Fragestellung notwendig ist, um die Risikoreduktion durch den Polymorphismus zu bestétigen.

Die Polymorphismen im MTHFR-Gen 151801131 und rs1801133 und im SLC7941-Gen 151051266
zeigen zwar vereinzelt in der Sensitivitdtsanalyse oder in einzelnen Modellen ein statistisch signifikantes
Ergebnis, jedoch keine eindeutige Assoziation zwischen den jeweiligen Genverdnderungen und dem
ALL-Risiko. Aufgrund der zahlreichen Studien zu den Polymorphismen auf dem MTHFR-Gen ist zwar
davon auszugehen, dass eine Assoziation mit groler Wahrscheinlichkeit entdeckt worden wire, jedoch
sind zu einigen Subgruppen nur wenige Arbeiten vorhanden. Folglich sollten diese wenig untersuchten
Populationen verstérkt untersucht werden, um aussagekréftigere Ergebnisse zu erhalten. Im Vergleich
dazu sind zu 151051266 insgesamt wenig Publikationen vorhanden, wodurch eine einzelne groBere
Studie das Ergebnis verdndern kdnnte. Somit sind mehr Analysen notwendig, um fundierte Angaben

zum ALL-Risiko im Zusammenhang mit diesem Polymorphismus zu erméglichen.
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7 Anhang

Fallgruppe Kontrollgruppe
Studie
Gesamt TT TG GG Gesamt TT TG | GG
p il et al. 2009 [90] a 459 172 205 82 1438 751 564 | 123
apacmmanuil €t al.
pae b | 365 | 129 | 191 | 45 960 533 | 358 | 69
a 1189 471 552 166 1501 811 574 116
Prasad et al. 2010 [97] b | 188 60 | 9% | 32 360 206 | 133 | 21
Vijayakrishnan et al. 2010 [124] 172 122 49 1 182 145 36 1
Pastorczak et al. 2011 [91] 389 178 165 46 715 389 270 56
Lautner-Csorba et al. 2012 [64] 543 246 229 68 529 307 181 41
Wang et al. 2013 [128] 568 415 141 12 672 504 159 9
Evans et al. 2014 [30] 204 95 84 25 612 311 260 41
Lin et al. 2014 [69] 45 39 6 0 80 61 19 0
Kennedy et al. 2015 [56] 161 76 68 16 226 141 56 29
Rudant et al. 2015 [103] 434 175 202 57 415 211 167 37
Bahari et al. 2016 [6] 110 23 59 28 120 52 45 23
Bhandari et al. 2016 [11] 162 69 67 26 150 78 61 11
Kreile et al. 2016 [63] 76 36 32 8 121 70 44 7
Al-Absi et al. 2017 [2] 136 51 53 32 153 62 65 26
Lopes et al. 2017 [72] 246 120 98 28 467 246 192 29
Mabhjoub et al. 2019 [76] 170 73 73 24 150 77 67 6
Tayel et al. 2019 [116] 90 15 48 27 80 32 36 12
MAF=0,34 MAF=0,28
9 4 4 9
e 419 183 | 188 | 48 7 246 | 191 | 37
MAF=0,35 MAF=0,27
i . > 1682 >
Ellinghaus et al. 2012 [28] b 406 7 | 185 | 50 68 896 | 663 | 123
MAF=0,34 MAF=0,26
c| 125 | 129 [ 33 379 317 [ 223 [ 39
MAF=0,378 MAF=0,268
Xuetal 20151 1 2 10441 2
uetal 2015 [133] 773 686 | 834 | 253 5594 | 4097 | 750
MAF=0,091 MAF=0,092
tal. 2018 [12 2 2 3882 2
Urayama et al. 2018 [123] 527 436 | 87 | 4 3200 | 649 | 33
MAF= 1 MAF=0,
[95] 76 0,36 80 0,3
31 35 10 88 76 16
[15] 227 86 111 30 1501 811 574 116
Tabelle 22: Ubersicht der Genotypenverteilung zu IKZF1 — rs4132601; rot = HWE verletzt, griin = Erwachsene
Fallgruppe Kontrollgruppe
Studie
Gesamt | AA AG GG Gesamt AA | AG | GG
Trevifio et al. 2009 [122] 274 102 130 42 17958 9570 | 7079 | 1309
Lautner-Csorba et al. 2012 [64] 543 248 230 65 529 308 | 181 40
Linabery et al. 2013 [70] 574 224 228 90 384 204 152 28
Ross et al. 2013 [102] 96 53 31 12 384 204 152 28
Emerenciano et al. 2014 [29] 154 80 62 12 490 271 182 37
Bahari et al. 2016 [6] 110 57 53 0 120 70 50 0
Al-Absi et al. 2017 [2] 136 56 45 35 153 65 61 27
Lopes et al. 2017 [72] 246 133 87 26 467 258 175 34
Mabhjoub et al. 2019 [76] 170 128 27 15 150 122 21 7
: MAF=0,35 MAF=0,29
Ellinghaus et al. 2012 [28] 419 y 474 >
¢ 177 | 191 | 51 239 [ 195 | 40
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MAF=0,34 MAF=0,27
Ellinghaus et al. 2012 [28] 406 177 | 182 | 47 1682 896 | 663 | 123
287 129 1\|{AlF2=70’3|3 31 37 3261\|4AzF1=70’|25 36
= MAF=0,2
Orsi et al. 2012 [89] 361 5 1\|{A1F660’3|6 - 1542 27 | 6080’|7112
= MAF=0,2
72 362 1\|4A4F620’3|9 148 1386 718 | 5590’|8109
= MAF=0,19
Xu et al. 2013 [132] 89 7 1\|4A§50’2|7 - 1363 394 | 4200’| m
305 145 1\|{AlF3=10’3|1 29 1008 552 1\|4A3l:;;0’|26 68
Urayama et al. 2018 [123] 527 35 I\TAF;)’OTZ 7 3882 | 65M|A§;3’0|97 -
%3] 76 32 1\|4A§:0’3|5 9 3000 1555M§1=(?’|28235

Tabelle 23: Ubersicht der Genotypenverteilung zu IKZF1 — rs11978267; rot = HWE verletzt, griin = Erwachsene

Fallgruppe Kontrollgruppe
Studi
e Gesamt | GG | GA | AA | Gesamt | GG | GA | AA
. a 459 170 | 219 | 70 1435 381 | 722 | 332
Papaemmanuil et al. 2009 [90] = =567 134 | 164 | 67 960 267 | 488 | 205
a | 1193 | 437 | 559 | 197 1510 430 | 773 | 307
Prasad et al. 2010 [97] b | 183 62 | 95 | 26 352 105 | 183 | 64
Vijayakrishnan et al. 2010 [124] 172 93 68 11 182 95 78 9
Pastorczak et al. 2011 [91] 388 119 176 93 711 207 | 344 160
Lautner-Csorba et al. 2012 [64] 543 173 | 278 | 92 529 152 | 256 | 121
Orsi et al. 2012 [89] 361 112 | 188 | 61 1542 432 | 755 | 355
Ross et al. 2013 [102] 85 23 43 19 363 108 | 165 | 90
Wang et al. 2013 [128] 568 245 | 253 | 170 672 309 | 281 | 82
Emerenciano et al. 2014 [29] 160 71 68 21 483 220 201 62
Kennedy et al. 2015 [56] 159 68 68 23 228 118 74 36
Bekker-Méndez et al. 2016 [9] 285 122 | 128 | 35 476 167 | 245 | 64
Bhandari et al. 2016 [11] 162 76 65 21 150 64 | 69 | 17
Kreile et al. 2016 [63] 76 25 38 13 121 46 | 52 | 23
Al-Absi et al. 2017 [2] 136 10 46 80 153 9 70 | 74
Carvalho et al. 2019 [17] 121 54 47 20 154 12 | 61 | 81
MAF=0,42 MAF=0,48
41 2 474 2
e P [T1a1 | 204 | 74 7 128 | 237 [ 109
Ellinghaus et al. 2012 [28] MAF=0,41 MAF=0,5
4 1682
b 06 142 | 196 | 68 68 421 | 841 | 420
MAF=0,38 MAF=0,43
2 b 9 9
¢ ¥ o | 135 [ @2 > 188 | 284 | 107
MAF=0,452 MAF=0,467
Urayama et al. 2018 [123] 527 158 | 261 | 108 3882 1103 | 1932 | 847
) MAF=0,41 MAF=0,48
9] 76 26 | 37 13 180 49 | 90 | 41
[15] 227 72 | 122 | 33 1510 430 | 773 | 307

Tabelle 24: Ubersicht der Genotypenverteilung zu CEBPE — rs2239633; rot = HWE verletzt, griin = Erwachsene
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Fallgruppe Kontrollgruppe
Studie

Gesamt GG GA AA Gesamt | GG | GA | AA

Franco et al. 2001 [34] 71 36 30 5 71 41 28 2
Krajinovic et al. 2004 [61] 270 151 107 12 300 150 | 119 31

Oliveira et al. 2005 [87] 103 36 58 9 111 54 48 9
Schnakenberg et al.2005 [109] 443 194 204 45 379 153 | 174 52
Thirumaran et al. 2005 [118] 445 198 195 52 1453 660 | 644 | 149

Kim et al. 2006 [58] 62 38 23 1 100 77 21 2

Reddy et al. 2006 [99] 135 41 83 11 142 65 68 9
Zanrosso et al. 2006 [139] 168 83 74 11 199 111 76 12
Kamel et al. 2007 [52] 88 58 22 8 310 141 140 29
Petra et al. 2007 [94] 68 27 32 9 258 129 97 32
Alcasabas et al. 2008 [3] 188 56 94 38 394 160 | 178 56
de Jonge et al. 2009 [24] 245 110 100 35 487 229 | 213 45
Lightfoot et al.2010 [68] 786 408 305 73 759 350 | 332 77
Sadananda et al. 2010 [105] 86 20 51 15 99 28 55 16
Tong et al. 2010 [121] 361 256 90 15 508 342 | 142 24
a 318 174 121 23 344 211 115 18

Yeohetal. 2010137] b 208 85 97 26 323 | 157 | 130 | 36
Atashrazm et al. 2011 [5] 103 31 60 12 160 50 90 20
Chan et al. 2011 [18] 185 99 73 13 177 82 75 20

Karathanasis et al. 2011 [53] 35 14 17 4 48 22 22 4
Metayer et al. 2011 [79] 375 190 159 26 446 238 | 184 24
te Winkel et al. 2011 [117] 82 41 31 10 148 63 69 16

Yang et al. 2011 [136] | a 231 167 61 3 367 254 | 106 7
Amigou et al. 2012 [4] 406 182 179 45 441 208 | 188 45
Nikbakht et al. 2012 [85] 125 52 65 8 100 40 49 11
Lautner-Csorba et al. 2013 [65] 543 265 229 49 529 265 | 213 51
Silva et al. 2013 [114] 136 55 53 28 248 147 82 19
Kreile et al. 2014 [62] 68 35 28 5 102 46 43 13
Moulik et al. 2014 [82] 150 53 73 24 300 157 | 127 16
Sazawal et al. 2014 [106] 151 57 72 22 97 36 51 10
Bellampalli et al. 2015 [10] 129 46 60 23 191 64 92 35
Milne et al. 2015 [80] 391 195 169 27 508 264 | 192 52

Mosaad et al. 2015 [81] 100 58 40 2 100 56 41 3
Pei et al. 2015 [93] 266 168 86 12 266 171 85 10
Bahari et al. 2016 [7] 100 21 42 37 120 18 83 19
Katuzna et al. 2017 [51] 117 47 55 15 404 172 | 194 38
Xia et al. 2017 [131] 210 138 64 8 423 219 | 174 30

Zou et al. 2017 [144] 79 47 31 1 102 61 39 2
[115] 69 45 23 1 114 49 54 11

[20] 174 92 73 9 110 56 49 5

[36] 114 47 55 12 257 126 | 110 21

[47] 89 64 23 2 200 116 78 6

[86] 107 72 33 2 427 293 | 126 8

[57] 106 67 38 1 1700 1147 | 500 53

[74] 127 86 36 5 182 111 67 4

[136] 130 85 41 4 367 254 | 106 7

[106] 33 22 6 5 58 14 35 9

[10] 74 25 30 19 55 14 34 7

[71] 59 44 12 3 60 32 27 1

Tabelle 25: Ubersicht der Genotypenverteilung zu MTHFR — rs1801131; rot = HWE verletzt, griin = Erwachsene
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Fallgruppe Kontrollgruppe
Studie
Gesamt GG GA AA Gesamt GG GA | AA
Franco et al. 2001 [34] 70 36 28 6 71 22 36 13
Balta et al. 2003 [8] 142 71 60 11 185 90 87 8
Krajinovic et al. 2004 [61] 270 112 127 31 300 126 128 46
Oliveira et al. 2005 [87] 103 48 50 5 111 45 57 9
Schnakenberg et al. 2005 [109] 443 195 201 47 379 184 152 43
Thirumaran et al. 2005 [118] 453 199 195 59 1448 600 681 167
Chatzidakis et al. 2006 [19] 52 31 18 3 88 32 47 9
Kim et al. 2006 [58] 66 17 38 11 100 24 55 21
Reddy et al. 2006 [99] 135 51 77 7 142 79 58 5
Zanrosso et al. 2006 [139] 165 96 56 13 198 96 82 20
Kamel et al. 2007[52] 88 39 42 7 311 156 135 20
Petra et al. 2007 [94] 68 30 33 5 258 112 110 36
Alcasabas et al. 2008 [3] 189 145 41 3 394 322 66 6
de Jonge et al. 2009 [24] 245 130 93 22 496 219 223 54
Pietrzyk et al. 2009 [96] 403 165 199 39 1000 608 367 25
Damnjanovic et al. 2010 [22] 78 45 28 5 412 163 190 59
Lightfoot et al. 2010 [68] 805 374 341 90 760 359 317 84
Sadananda et al. 2010 [105] 86 73 13 0 99 85 14 0
Tong et al. 2010 [121] 361 135 192 34 508 173 257 78
Yeoh et al. 2010 [137] 318 184 111 23 345 163 150 32
Atashrazm et al. 2011 [5] 103 67 34 2 160 101 47 12
Chan et al. 2011 [18] 185 140 43 2 177 122 51 4
Karathanasis et al. 2011 [53] 35 17 13 5 48 18 24 6
Metayer et al. 2011 [79] 375 169 159 47 446 186 214 46
te Winkel et al. 2011 [117] 83 43 35 5 147 64 73 10
Yang et al. 2011 [136] | a 231 54 101 76 367 84 168 115
Amigou et al. 2012 [4] 434 172 208 54 427 178 193 56
Nikbakht et al. 2012 [85] 125 54 62 9 100 40 49 11
Lautner-Csorba et al. 2013 [65] 543 216 251 76 529 215 246 68
Silva et al. 2013 [114] 144 82 53 9 224 95 108 21
Kreile et al. 2014 [62] 68 32 31 5 102 48 44 10
Moulik et al. 2014 [82] 150 113 35 2 300 192 92 16
Sazawal et al. 2014 [106] 151 94 49 8 97 63 30 4
Bellampalli et al. 2015 [10] 129 107 21 1 191 156 31 4
Milne et al. 2015 [80] 390 166 181 43 525 244 221 60
Mosaad et al. 2015 [81] 100 53 39 8 100 61 36 3
Pei et al. 2015 [93] 266 169 83 14 266 134 109 23
Babhari et al. 2016 [7] 100 64 36 0 120 92 27 1
Katuzna et al. 2017 [51] 117 54 41 22 404 178 185 41
Xiaetal. 2017 [131] 210 134 66 10 423 212 170 41
Zou et al. 2017 [144] 79 35 36 8 102 45 45 12
Gomez-Gomez et al. 2019 [39] 60 5 43 12 60 17 36 7
Carvalho et al. 2020 [17] 121 55 42 24 151 29 61 61
[115] 69 35 29 5 114 61 39 14
[26] 62 27 31 4 161 74 73 14
[20] 174 65 71 38 110 35 55 20
[36] 114 52 53 9 257 78 128 51
Hur et al. 2006 [47] 89 30 44 15 200 80 80 40
[120] 33 12 12 9 82 36 36 10
[12] 117 49 53 15 331 106 160 65
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Oh et al. 2007 [86] 118 49 55 14 427 138 229 60
[37] 245 89 122 34 245 70 120 55
[57] 107 29 51 27 1700 540 863 297
[74] 127 38 65 24 182 72 83 27
[136] | 130 31 79 20 367 84 168 115
[48] 81 59 13 9 251 180 61 10
[106] 33 25 6 2 58 33 22 3
[10] 74 59 13 2 55 46 8 1
[71] 59 23 24 12 60 23 25 12
Tabelle 26: Ubersicht der Genotypenverteilung zu MTHFR —rs1801133; rot = HWE verletzt, griin = Erwachsene
Fallgruppe Kontrollgruppe
Studie
Gesamt GG GA AA Gesamt | GG | GA AA
Whetstine et al. 2001 [129] 54 10 24 20 51 9 25 17
Gast et al. 2007 [35] 455 125 251 79 542 178 256 108
de Jonge et al. 2009 [24] 241 69 120 52 495 186 241 68
Yeoh et al. 2010 [137] 210 62 108 40 319 72 170 77
Chan et al. 2011 [18] 184 43 98 43 177 61 75 41
Metayer et al. 2011 [79] 348 106 188 54 422 132 205 85
Yang et al. 2011 [136] | a 231 63 113 55 367 105 191 71
Silva et al. 2013 [114] 95 21 38 36 137 49 56 32
Karathanasis et al. 2014 [54] 35 9 16 10 48 15 18 15
Lvetal. 2018 [73] 176 53 80 43 170 48 89 33
Gomez-Gomez et al. 2019 [39] 60 13 43 4 60 31 26 3
[136] | 130 30 59 41 367 105 191 71

Tabelle 27: Ubersicht der Genotypenverteilung zu SLC19A1 — rs1051266; rot = HWE verletzt; griin = Erwachsene
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Standard error

Papaemmanuil et al. 2009 a
Papaemmanuil et al. 2009 b
Prasad et al. 2010 a

Prasad et al. 2010 b
Vijayakrishnan et al. 2010
Pastorczak et al. 2011
Lautner-Csorba et al. 2012
Wang et al. 2013

Evans et al. 2014

Lin etal. 2014

Rudant et al. 2015
Bhandari et al. 2016

Kreile et al. 2016

Al-Absi et al. 2017

Lopes et al. 2017

Mahjoub et al. 2019

Tayel et al. 2019

combined [random]

0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

0,1 0,2

T
0,5 1

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 68: Sensitivititsanalyse Forest-Plot
IKZF1 —rs4132601 (GG +TG vs. TT)

Bias assessment plot
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Abbildung 69: Sensitivititsanalyse Forest-Plot
IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)

Bias assessment plot

Abbildung 70: Sensitivititsanalyse Funnel-Plot
IKZF1 —rs4132601 (GG +TG vs. TT)
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects] 0Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Papaemmanuil et al. 2009 a 1,82 (1,46,2,28) Papaemmanuil et al. 2009 a 7[ 2,33(1,70, 3,18)

Papaemmanuil et al. 2009 b 2,28(1,77,2,96) Papaemmanuil et al. 2009 b + 1,82 (1,19, 2,74)

Prasad et al. 2010 a 1,79 (1,53, 2,10) Prasad et al. 2010 a i 1,94 (1,50, 2,51)

Prasad etal. 2010 b 2,85 (1,94, 4,22) Prasad et al. 2010 b T 3,31(1,78, 6,24)
Vijayakrishnan et al. 2010 1,61 (0,96, 2,70) Vijayakrishnan et al. 2010 1,06 (0,01, 83,54)

Pastorczak et al. 2011 1,41 (1,10, 1,83) Pastorczak et al. 2011 1,58 (1,02, 2,43)

Ellinghaus et al. 2012 a 1,39 (1,06, 1,83) Ellinghaus et al. 2012 a 1,53 (0,95, 2,47)

Ellinghaus et al. 2012 b 1,57 (1,25, 1,96) Ellinghaus et al. 2012 b 1,78 (1,23, 2,55)

Ellinghaus et al. 2012 ¢ 1,57 (1,17, 2,11) Ellinghaus et al. 2012 ¢ 1,80 (1,07, 3,01)

Lautner-Csorba et al. 2012 1,67 (1,30,2,14)  Lautner-Csorba et al. 2012 1,70 (1,11, 2,63)

Wang et al. 2013 1,11 (0,85, 1,44) Wang et al. 2013 1,59 (0,61, 4,30)

Evans et al. 2014 1,19 (0,85, 1,65) Evans et al. 2014 —— 1,95 (1,10, 3,38)

Lin et al. 2014 0,49 (0,15, 1,44) Lin et al. 2014 * (excluded)

Kennedy et al. 2015 1,83(1,19,2,82) Kennedy et al. 2015 — 0,75 (0,37, 1,50)

Rudant et al. 2015 1,53 (1,16, 2,03) Rudant et al. 2015 Lm— 1,54 (0,98, 2,46)

Xu et al. 2015 1,83 (1,65, 2,03) Xuetal. 2015 . 2,15(1,84,2,51)

Bahari et al. 2016 2,89 (1,56, 5,45) Bahari et al. 2016 ! 1,44 (0,74, 2,83)

Bhandari et al. 2016 1,46 (0,91, 2,34) Bhandari et al. 2016 -— 2,42 (1,10, 5,63)

Kreile et al. 2016 1,53 (0,82, 2,83) Kreile et al. 2016 1,92 (0,58, 6,49)

Al-Absi et al. 2017 1,14 (0,69, 1,88) Al-Absi et al. 2017 - 1,50 (0,81, 2,80)

Lopes et al. 2017 1,17 (0,85, 1,61) Lopes et al. 2017 1,94 (1,08, 3,47)

Urayama et al. 2018 0,98 (0,76, 1,25) Urayama et al. 2018 0,89 (0,23, 2,52)
Mahjoub et al. 2019 1,40 (0,88, 2,23) Mahjoub et al. 2019 J 3,95 (1,51, 12,11)

Tayel et al. 2019 3,33(1,55,7,32) Tayel et al. 2019 2,43 (1,07,5,71)

combined [random] ‘ 1,56 (1,40, 1,74) combined [fixed] ‘ 1,91 (1,75, 2,08)
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Abbildung 72: Forest-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG + TG vs. TT) Abbildung 73: Forest-Plot IKZF1 — rs4132601 (GG vs. TG + TT)
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Abbildung 74: Funnel-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG + TG vs. TT) Abbildung 75: Funnel-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)
mit MAF (= minor allele frequency)-Studien mit MAF (= minor allele frequency)-Studien
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects] Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
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Pastorczak et al. 2011 1,41 (1,10, 1,83) Pastorczak et al. 2011 1,58 (1,02, 2,43)
Ellinghaus et al. 2012 a 1,39 (1,06, 1,83) Ellinghaus et al. 2012 a 1,53 (0,95, 2,47)
Ellinghaus et al. 2012 b 1,57 (1,25, 1,96) Ellinghaus et al. 2012 b 1,78 (1,23, 2,55)
Ellinghaus et al. 2012 ¢ 1,57 (1,17, 2,11) Ellinghaus et al. 2012 ¢ 1,80 (1,07, 3,01)
Lautner-Csorba et al. 2012 1,67 (1,30, 2,14) Lautner-Csorba et al. 2012 1,70 (1,11, 2,63)
Wang et al. 2013 1,11 (0,85, 1,44) Wang et al. 2013 1,59 (0,61, 4,30)
Evans et al. 2014 1,19 (0,85, 1,65) Evans et al. 2014 1,95 (1,10, 3,38)
Lin et al. 2014 —_——— & 0,49 (0,15, 1,44) Lin et al. 2014 * (excluded)
Kennedy et al. 2015 1,83 (1,19, 2,82) Kennedy et al. 2015 0,75 (0,37, 1,50)
Rudant et al. 2015 1,53 (1,16, 2,03) Rudant et al. 2015 1,54 (0,98, 2,46)
Xu et al. 2015 1,83 (1,65, 2,03) Xu et al. 2015 2,15 (1,84, 2,51)
Bahari et al. 2016 2,89 (1,56, 5,45) Bahari et al. 2016 1,44 (0,74, 2,83)
Bhandari et al. 2016 1,46 (0,91, 2,34) Bhandari et al. 2016 — 2,42 (1,10, 5,63)
Kreile et al. 2016 1,53 (0,82, 2,83) Kreile et al. 2016 1,92 (0,58, 6,49)
Al-Absi et al. 2017 1,14 (0,69, 1,88) Al-Absi et al. 2017 1,50 (0,81, 2,80)
Lopes et al. 2017 1,17 (0,85, 1,61) Lopes et al. 2017 1,94 (1,08, 3,47)
Urayama et al. 2018 0,98 (0,76, 1,25) Urayama et al. 2018 0,89 (0,23, 2,52)
Mahjoub et al. 2019 1,40 (0,88, 2,23) Mahjoub et al. 2019 J S 3,95 (1,51, 12,11)
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Abbildung 76: Forest-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG + TG vs. TT) Abbildung 77: Forest-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)
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Abbildung 78: Funnel-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG + TG vs. TT) Abbildung 79: Funnel-Plot IKZF1 —rs4132601 (GG vs. TG + TT)
mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene
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Abbildung 80: Sensitivititsanalyse Forest-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG +AG vs. AA)

Bias assessment plot

0Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Trevifio et al. 2009 + 2,30 (1,61,3,23)
Lautner-Csorba et al. 2012 + 1,66 (1,08, 2,58)

Linabery et al. 2013 7—.7 2,53 (1,60, 4,11)
Ross et al. 2013 —_—t . 1,82 (0,81, 3,87)
Emerenciano et al. 2014 —— 1,03 (0,48, 2,10)
Al-Absi et al. 2017 B 1,62 (0,88, 2,97)
Lopes et al. 2017 ] 1,51(0,84, 2,66)
combined [random] ‘ 1,85 (1,50, 2,27)

02 05 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 81: Sensitivititsanalyse Forest-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)
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Abbildung 82: Sensitivitdtsanalyse Funnel-Plot Abbildung 83: Sensitivititsanalyse Funnel-Plot
IKZF1 —rs11978267 (GG +AG vs. AA) IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)
0Odds ratio meta-analysis plot [random effects] 0Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
Trevifio et al. 2009 —— 1,92 (1,49, 2,49) Trevifio et al. 2009 —— 2,30 (1,61,3,23)
Ellinghaus et al. 2012 a + 1,39 (1,06, 1,83) Ellinghaus et al. 2012 a - 1,50 (0,95, 2,39)
Ellinghaus et al. 2012 b —m— 1,47(1,18,1,85)  Ellinghaus etal. 2012 b — . 1,66 (1,14, 2,39)
Ellinghaus et al. 2012 ¢ — 1,58 (1,18, 2,12) Ellinghaus et al. 2012 ¢ —. 1,83 (1,07,3,11)
Lautner-Csorba et al. 2012 —— 1,66 (1,29,2,13) Lautner-Csorba et al. 2012 + 1,66 (1,08, 2,58)
Orsi et al. 2012 —— 1,64 (1,29, 2,09) Orsi et al. 2012 —m— 1,91 (1,30, 2,77)
Linabery et al. 2013 —— 1,61(1,23,2,11) Linabery et al. 2013 ——— 2,53 (1,60, 4,11)
Ross et al. 2013 ] 0,92 (0,57,1,48) Ross et al. 2013 1,82 (0,81, 3,87)
Xuetal. 2013 a —— 1,81(1,53,2,15) Xuetal. 2013 a B 2,10(1,61,2,76)
Xu etal. 2013 b — 1,70 (1,08, 2,68) Xu etal. 2013 b 2,29(0,85,5,29)
Xuetal. 2013 ¢ —— 1,34 (1,02, 1,74) Xuetal. 2013 ¢ - 1,45 (0,89, 2,33)
Emerenciano et al. 2014 ] 1,14(0,78,1,67)  Emerenciano etal. 2014 1,03 (0,48, 2,10)
Bahari et al. 2016 | | 1,30 (0,75, 2,27) Bahari et al. 2016 * (excluded)
Al-Absi et al. 2017 — 1,06 (0,64, 1,73) Al-Absi et al. 2017 —-— 1,62 (0,88, 2,97)
Lopes et al. 2017 E 1,05 (0,76, 1,45) Lopes et al. 2017 - 1,51 (0,84, 2,66)
Urayama et al. 2018 0,93(0,73,1,19) Urayama et al. 2018 = 0,79 (0,20,2,23)
Mahjoub et al. 2019 —_—— 1,43 (0,81, 2,55) Mahjoub et al. 2019 1,98 (0,73, 5,89)
combined [random] * 1,41(1,26,1,58) combined [fixed] 0 1,82 (1,62, 2,03)
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Abbildung 84: Forest-Plot IKZF1 —rs11978267
(GG + AG vs. A4) mit MAF (= minor allele frequency)-Studien

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 85: Forest-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)

mit MAF (= minor allele frequency)-Studien
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Abbildung 86: Funnel-Plot IKZF1 —rs11978267 Abbildung 87: Funnel-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG +
. . g . / = 7 2 _ 7
(GG + AG vs. A4) mit MAF (= minor allele frequency)-Studien AA) mit MAF (= minor allele frequency)-Studien
0Odds ratio meta-analysis plot [random effects] 0dds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
Trevifio et al. 2009 | — 1,92 (1,49, 2,49) Trevifio et al. 2009 - 2,30 (1,61,3,23)
Ellinghaus et al. 2012 a + 1,39 (1,06, 1,83) Ellinghaus et al. 2012 a I — 1,50 (0,95, 2,39)
Ellinghaus et al. 2012 b — 1,47(1,18,1,85)  Ellinghaus etal. 2012 b — 1,66 (1,14, 2,39)
Ellinghaus et al. 2012 ¢ — 1,58(1,18,2,12)  Ellinghaus etal. 2012 ¢ + 1,83 (1,07, 3,11)
Lautner-Csorba et al. 2012 —— 1,66 (1,29, 2,13) Lautner-Csorba et al. 2012 + 1,66 (1,08, 2,58)
Orsi et al. 2012 ——;— 1,64 (1,29, 2,09) Orsi et al. 2012 + 1,91(1,30, 2,77)
Linabery et al. 2013 —— 1,61(1,23,2,11) Linabery et al. 2013 ——a— 2,53 (1,60, 4,11)
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Xuetal. 2013 ¢ —— 1,34 (1,02,1,74) Xuetal. 2013 ¢ ——.—— 1,45 (0,89, 2,33)
Emerenciano et al. 2014 . 1,14 (0,78, 1,67) Emerenciano et al. 2014 1,03 (0,48, 2,10)
Bahari et al. 2016 L 1,30(0,75, 2,27) Bahari et al. 2016 * (excluded)
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Abbildung 88: Forest-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG + AG vs. A4)  Abbildung 89: Forest-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)
mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene (a) mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene (a)
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Abbildung 90: Funnel-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG + AG vs. A4) Abbildung 91: Funnel-Plot IKZF1 —rs11978267 (GG vs. AG + AA)
mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene mit MAF (= minor allele frequency)-Studien & Erwachsene
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Standard error

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]
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Orsi et al. 2012 .- 0,87 (0,67, 1,12) Orsi et al. 2012 — 0,68 (0,50, 0,92)
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Abbildung 94: Sensitivititsanalyse Funnel-Plot
CEBPE —rs2239633 (AA + GA vs. GG)
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Abbildung 112: Sensitivitdtsanalyse Forest-Plot Abbildung 113: Sensitivititsanalyse Forest-Plot
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Abbildung 116: Forest-Plot MTHFR — rs1801133
(TT + CT vs. CC),; Kombination Kinder und Erwachsene (a)
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Abbildung 117: Forest-Plot MTHFR —rs1801133
(TT vs. CT + CC),; Kombination Kinder und Erwachsene (a)
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Abbildung 120: Sensitivitdtsanalyse Forest-Plot
MTHFR —rs1801133 (TT + CT vs. CC),; Erwachsene
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Abbildung 122: Sensitivitdtsanalyse Funnel-Plot
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Abbildung 121: Sensitivitdtsanalyse Forest-Plot
MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC), Erwachsene
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Abbildung 123: Sensitivitdtsanalyse Funnel-Plot
MTHFR —rs1801133 (TT vs. CT + CC), Erwachsene
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Abbildung 124: Sensitivitdtsanalyse Forest-Plot
SLC19A41 —rs1051266 (A4 + GA vs. GG)
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Abbildung 126: Sensitivititsanalyse Funnel-Plot
SLC19A41 —rs1051266 (A4 + GA vs. GG)
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Abbildung 128: Forest-Plot SLC19A1 —rs1051266
(AA + GA vs. GG); Kombination Kinder und Erwachsene
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Abbildung 129: Forest-Plot SLC19A41 —rs1051266
(AA vs. GA + GG); Kombination Kinder und Erwachsene

Bias assessment plot

01 - o
02 © o o
o o o
9 o
o o
o 03 o o
02
o
. _ 947 o
8 §
5 5
T 034 °
B 0, 0 T
£ § 05 | °©
2 2
5 5
& &
0,6 -
04 °
07 4
05 o
T T T T T T T T T 038 - - - ° - -
-0,75 -0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 125 15 -1,0 0,5 0,0 05 1,0 15

Log(Odds ratio)

Abbildung 130: Funnel-Plot SLC19A41 — rs1051266
(AA + GA vs. GG); Kombination Kinder und Erwachsene
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