hochschule fiir angewandte wissenschafien
FACHBEREICH QEOTROPHODALOGIE hElITIlJLlI'g
university of applied sciences

Atiologie und Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie sowie

deren Einfluss auf die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 1

— Diplomarbeit —

vorgelegt am:
28.09.2007

vorgelegt von:

Claudia Peplow

Referenten:

Frau Prof. Dr. Christine Behr-Voltzer

(Betreuende Professorin)

Frau Dr. med. Martina Kohl

(Korreferentin)



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......otvtiiiiiiniiieseiesises st 4
1 EINLEITUNG ...oiiiiiieie et 6
1.1 Abgrenzung und Zielsetzung des Diplomarbeitsthemas .......................... 6
1.2 Vorgehensweise der Studienauswahl und Methodik der Bewertung ....... 7
1.2.1 Die Evidence-based MediCINe ............ccccceviviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 7
1.2.2 LiteraturreCherche...........cccoiiieeee e 8
1.2.3 Das BeWertuUNgSSCNEMA........ccuuuuuuiiiiieeeeieeeiiiie ettt eeeeeeeees 10
1.2.4 Die Darstellung der StUAIEN ..........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 11
1.2.5 Bewertung und Einschatzung von Tiermodellen.............ccccccceeeeeeeeenne. 11

2 ZOLIAKIE ..o 13
2.1 DefiNItioN ... 13
2.2  Klinische Beschreibung und Komplikationen der Zdliakie....................... 14
2.3  Epidemiologie und Pravalenz.............ccccoooiiiiiiiiiiiiiii e, 15
2.4  Atiologie und Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie .............. 16
2.5 Serologie und HiStolOGIe ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
2.6  Einteilung/ Unterscheidung der verschiedenen Zdliakieformen ............. 21

3 URSACHEN DER ZOLIAKIE UND VERBINDUNG ZUM DIABETES MELLITUS TYP 1.... 25

B Rt O 7= o= 1| 25
3.1.1 Antikorper gegen korpereigene Stoffe (Autoimmunerkrankungen)...... 27

3.1.2 Antikorper gegen koérperfremde Stoffe (Die Zd6liakie als

Nahrungsmittelallergie) .........oouuueiiiiii e 29
3.2  Serologie des Diabetes mellitus Typ 1.....cooeeeiiiiiiiiiiiiieeeee e, 31
3.3  Verbindung zum Diabetes mellitus Typ 1....cooiiiiiiiiii e, 32
3.3.1 Konkordanzrate beider Erkrankungen .............ccceeeeveevvvieiiiiniiieeieeennne. 33
RS T2 B 1= 410 4181 F= T 1Y 0] o SR 44
3.3.3 Zusammenspiel von Genetik und Umweltfaktoren..............cccccvvvnnnnn.. 48
3.3.4 Die Gewebstransglutaminase C als gemeinsamer Trigger.................. 67
DAS IMMUNSYSTEM DER INTESTINALEN MUKOSA UND DIE BEEINFLUSSUNG
DURCH AUSGEWAHLTE FAKTOREN .......c.coiiiiiiiniine s 69
4.1 Die intestinale MUKOSA ............uuuiiiiiii e 69
2 € 1 V)= o 70




4.3 ZONUIIN e 72

4.4  TherapiemalnNaNmen.........cccooo i 77
4.4.1 Ziele der Therapiemalnahmen............cccooeeeeiiiiiiiiiiiiie e 78
4.4.2 Erndhrungsempfehlungen bei Zoliakie ...........cccccccceeeiiiiiiiiiicieeee, 79
4.4.3 Compliance zur glutenfreien DI8t..........coooeeeiiiiiiiiiiii e 82

5 MOGLICHE ANSATZE ZUR PRAVENTION DER ZOLIAKIE BEZIEHUNGSWEISE EINER

MOGLICHEN ENTSTEHUNG DES DIABETES MELLITUS TYP 1 ..cooovviiiieieciecieciesinae 83

5.1  Praventionsansatze fur die glutensensitive Enteropathie....................... 83
5.2  Pravention durch Einfluss auf die intestinale Permeabilitat.................... 90

6 ABSCHLUSSBETRACHTUNG.....ccosiiiriirriieisneisesssesssses st 92
7 ZUSAMMENFASSUNG/ ABSTRACT ..ovoriiiiiiieisneissssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssasssssssssssssans 96
ABBILDUNGSVERZEICHNIS.......oviiiiiiiieiseiesise s 99
TABELLENVERZEICHNIS ..ottt 101
LITERATURVERZEICHNIS .....ovvvviiieiiciecissies s 102
GLOSSAR .......ooiiieiiiesis st 108
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ......oovvvtiiiiiniis sttt 110




Abkurzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AAK

AGA

APC

AK
BBDP-Ratte
ELISA

EMA

ESPGHAN

GADA
GALT
GFD
HLA

HMW

IA-2A

ICA

Ig (_A’ _G1 _E)
IEL

IFNy

kDA
LMW

MALT

Autoantikorper

Anti-Gliadin Antikdrper

Antigen prasentierende Zelle (Antigen Presenting Cell)

Antikorper

Bio-Breeding diabetes-prone Rats
Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Endomysium Antikorper

European Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition
Glutamatdecarboxylase Antikdrper

Gut Associated Lymphatic Tissue
glutenfreie Diat

Human Leukocyte Antigen

High Molecular Weight

Insulin Autoantikorper

Antikorper gegen Tyrosinphosphatase |1A-2

zytoplasmatische Inselzellantikorper (Islet Cell
Antibodies)

Immunglobulin (-A, -G, -E)
Intraepitheliale Lymphozyten
Interferon y

Interleukin

KiloDalton

Low Molecular Weight

Mucosa Associated Lymphatic Tissue




Abkurzungsverzeichnis

NOD — Maus
OGTT

ppm

RIA

SD

f

tTG

T1D

Non Obese Diabetic Maus

Oraler Glucose Toleranz Test

parts per million

Radioimmunoassay

Standard Deviation (Standardabweichung)

tight junctions

Gewebstransglutaminase (tissue Transglutaminase)

Diabetes mellitus Typ 1 (Typ-1-Diabetes)




1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Die glutensensitive Enteropathie ist eine der am besten beschrieben
immunologisch vermittelten Enteropathien. Besonders in den letzten Jahrzehnten
konnten in der Diagnostik grof3e Fortschritte gemacht werden, die sich durch das
verbesserte Verstandnis des Krankheitsbildes weiterentwickeln konnte. Jedoch
liegen zur endgliltigen Aufklarung der pathologischen Vorgéange und der Atiologie

der Zdliakie, noch junge Forschungsergebnisse vor.

Die Symptomatik der Zoliakie wurde bereits um das 2. Jahrhundert n. Chr.
beschrieben. Erst Ende des 19. Jahrhunderts folgte dann die erste vollstandige
Beschreibung der Zoliakie durch den englischen Arzt S. Gee. Wahrend des 2.
Weltkriegs identifizierte der hollandische Kinderarzt W. K. Dicke durch den
Situationsbedingten Mangel an Weizenprodukten und die damit in
Zusammenhang stehende Verbesserung der Symptomatik, Gluten als den

verursachenden Faktor der Erkrankung.

Seither ist beobachtet worden, dass die glutensensitive Enteropathie gehauft mit
weiteren autoimmunen Storungen auftritt. ,Die am haufigsten mit Zdliakie

assoziierte Autoimmunpathologie ist Diabetes Typ 1.“ (Tomasl, F., 2006, S. 12)

Aus der Sicht der bestehenden glutensensitiven Enteropathie mit ihren guten
diatetischen Behandlungsmoglichkeiten wurden sich aus dem Verstandnis des
mdglichen Zusammenhangs beider Erkrankungen zukunftsweisende

PraventivmalRnahmen ableiten lassen kdnnen.

1.1  Abgrenzung und Zielsetzung des Diplomarbeitsthemas

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der
Zoliakie und dem Diabetes mellitus Typ 1 auf Grundlage des atiologischen und

pathologischen Hintergrunds der glutensensitiven Enteropathie.

Die glutensensitive Enteropathie steht darluber hinaus auch in Assoziation mit

weiteren autoimmunen Storungen und Erkrankungen, wie zum Beispiel Dermatitis
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herpetiformis, IgA-Mangel, intestinalen Lymphomen, Schilddrisenerkrankung,
neurologischen Problemen einschliellich zerebellarer Atrophie, entzindlichen
Darmerkrankungen und sklerosierender Cholangitis. (CONNON, J. J., 2006, S.
1223) Diese Zusammenhange werden in dieser Arbeit jedoch weitgehend nicht

thematisiert.

Bisherige Zahlen weisen eine hohere Pravalenz der glutensensitiven Enteropathie
bei Diabetes mellitus Typ 1 Patienten aus als umgekehrt. Dennoch bietet der
Ansatz, den mdglichen Zusammenhang aus der Sicht der Zdliakie zu betrachten,
ein groReres Interesse aufgrund der praventiven Maoglichkeiten. Auch unter
Berucksichtigung der steigenden Inzidenz bei beiden Erkrankungen sind
Untersuchungen im Bereich der Ursachenforschung besonders interessant und

bedeutsam.

Daher sollen in dieser Arbeit Ursache und Pathologie, die im Zusammenhang mit
beiden Erkrankungen stehen, anhand aktueller Untersuchungen dargestellt und
diskutiert werden. Aus diesen mdéglichen Zusammenhangen werden abschliel’end

vorstellbare Praventionsansatze aufgezeigt.

1.2 Vorgehensweise der Studienauswahl und Methodik der Bewertung

Folgend wird die methodische Vorgehensweise der Studienauswahl und

Studienbewertung, auf der diese Arbeit basiert, vorgestellt.

1.2.1 Die Evidence-based Medicine

Die Nachweisbasierte Medizin (engl.: EbM=evidence-based medicine) bezeichnet
den gewissenhaften Gebrauch aktueller, wissenschaftlicher externer Evidenzen
zur Versorgung der Patienten. Prof. David L. Sackett definierte die Evidence-
based Medicine (im weiteren EbM genannt) als ,der gewissenhafte, ausdruckliche
und vernunftige Gebrauch der gegenwartigen besten externen, wissenschaftlichen
Evidenz fur Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller

Patienten®. (VOLLMAR, H. C., www.medizinalrat.de)
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Sie besteht aus drei Aspekten, die ineinander Ubergreifen und in ihrem Rang
gleichgestellt sind:
e Der Patient mit einem individuellen Problem
e der Arzt mit seinen Fahigkeiten und seinen individuellen
Erfahrungen

¢ die externe Evidenz, aus wissenschaftlichen Studien generiert

Das Verfahren nach der EbM lasst sich in funf Schritten bearbeiten:

1. Die Frage:
Die Frage wird formuliert aus dem Problem des Patienten.

2. Die Suche:
Die Suche nach der besten verfligbaren Evidenz, z. B. in
Datenbanken und Fachzeitschriften.

3. Die Uberpriifung der Relevanz:
Die Bewertung auf klinische Relevanz der externen Evidenz, sowie
bezuglich ihrer Reliabilitat und Validitat.

4. Die Uberpriifung der Anwendbarkeit:
Klarung der Anwendbarkeit der gefundenen Evidenz auf das
jeweilige Problem.

5. Die Evaluation:
Die kritische Evaluation der eigenen Leistung und der Ausfiihrung
der EbM, auch in Bezug auf Nutzen oder eventuellen Schaden des
Patienten.

(nach LANGE, S., www.medizinalrat.de)

1.2.2 Literaturrecherche

Fir diese Arbeit werden ausgewahlte Studien zur Frage des Zusammenhangs der
Zoliakie und des Diabetes mellitus Typ 1 zugrunde gelegt. Daraus resultieren flr
diese Arbeit zwei Fragen:

1. Worin besteht der Zusammenhang beider Erkrankungen?

2. Lassen sich hieraus praventive Ansatzpunkte ableiten?
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Fur die Literaturrecherche werden die namentlichen Bezeichnungen beider
Erkrankungen als Suchworte kombiniert. Folgende Schlagworte wurden unter
Anderem genutzt:

e Zoliakie

¢ glutensensitive Enteropathie

e Sprue

coeliac disease

celiac disease

Diabetes mellitus Typ 1

diabetes type 1

insulin dependent diabetes

Die Literatursuche wurde in verschiedenen Datenbanken durchgefihrt.

e PubMed der National Library of Medicine

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez)

e ScienceDirect

(http://www.sciencedirect.com)

e Free Medical Journals

(http://www.freemedicaljournals.com)

e Google

(www.google.de)

¢ BioMed Central
(http://www.biomedcentral.com)

e Cochrane Library

(www.update-software.com/cochrane)

¢ Online Fachzeitschriftenkatalog der Universitat Regensburg

Fachzeitschriftenkatalog und Datenbanken der arztlichen Zentralbibliothek
Hamburg:

e EMBASE (bis 3. Quartal 2007)

¢ Ovid Medline Database (bis 1 Augustwoche 2007)
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1.2.3 Das Bewertungsschema

Die Bewertung der Studien erfolgt nach Evidenzklassen der Leitlinien national und
international geforderter Qualitatskriterien (herausgegeben unter Anderem von
AHCPR, 1992; SIGN, 1999; AZQ, 2001).

Tabelle 1: Bewertung der publizierten Literatur gemaB ihrer wissenschaftlichen
Aussagekraft nach Evidenzklassen [modifiziert nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996] (DDG,
www.deutsche—diabetes-gesellschaft.de)

Evidenzklassen
(EK)

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter,
kontrollierter Studien

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,
kontrollierten Studie ohne Randomisation

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie

lib Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,
nicht randomisierten und nicht kontrollierten
klinischen Studie, z.B. Kohortenstudie

]| Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht
experimenteller, deskriptiver Studien, wie z.B.
Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-
Kontroll-Studien

v Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-
Ausschlsse oder Expertenmeinungen und/oder
klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten

Die Gewichtung von Studien wird nach der Evidenz und der Relevanz fur die Klinik
vorgenommen. Aus der Einteilung in die Evidenzklassen I-IV (siehe Tabelle 1)
lassen sich die Evidenzhartegrade A, B und C der Empfehlungen zur praktischen

Umsetzung im klinischen Alltag ableiten. (siehe Tabelle 2)

Tabelle 2: Gewichtung und Empfehlung mit Hartegraden [modifiziert nach AHCPR, 1992;
SIGN, 1996] (DDG, www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de)

Hartegrade | Zugrundeliegende Evidenz

A Evidenzklassen la, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig

B Evidenzklassen lla, IIb, Il oder aus klinischer Sicht
zweitrangig

C Evidenzklasse IV oder aus klinischer Sicht drittrangig

Bei den in dieser Arbeit aufgefihrten Studien und Untersuchungen handelt es sich

grofldtenteils um deskriptive Studien, die zunachst Zusammenhange zwischen

Risikofaktoren und auftretenden Erkrankungen aufzeigen. Aus den Ergebnissen

solcher Studien konnen dann weiterfUhrend Hypothesen fur Ursachen formuliert
10
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werden. Daruber hinaus werden fir weiterfUhrende Betrachtungen vorliegende
analytische Studien vorgestellt, die gestellte Hypothesen prifen und mdgliche

Korrelationen sichern.

Nach Literaturrecherche fur diese Arbeit konnten keine randomisierten Studien zur
Untersuchung des Zusammenhangs beider Erkrankungen gefunden werden. Dies
ist moglicherweise darauf zurtck zu fuhren, dass Untersuchungen auf diesem
Gebiet noch jung sind und bisher die Zusammenhange groltenteils aus

Beobachtungen der Konkordanz stammen.

1.2.4 Die Darstellung der Studien

Zur Darstellung und Bewertung der fir diese Arbeit vorliegenden

wissenschaftlichen Studien wird nach folgendem Leitfaden vorgegangen:

1. Benennung des Ziels der Untersuchung;

2. Vorstellung der Auswahlkriterien der Teilnehmer, sowie deren Anzahl;
3. Kurze Methodenvorstellung;

4. Ergebnisbericht;

5. kurze Diskussion der Ergebnisse und Bewertung der Studie nach dem

Bewertungsschema (siehe Kapitel 1.2.3)

1.2.5 Bewertung und Einschatzung von Tiermodellen

In dieser Arbeit werden zur Diskussion unter Anderem auch Tiermodelle zur
Erforschung der Pathogenese und Initierung der autoimmunen Kaskade des

Diabetes Typ 1 herangezogen.

Eine Problematik der Tiermodelle und Tierversuche stellt zweifellos die
Ubertragbarkeit der Mess- und Untersuchungsergebnisse auf den Menschen dar.

Dennoch werden Tiermodelle in der Medizin sehr ernst genommen, bieten sie
doch die Moglichkeit Untersuchungen unter Kkontrollierten Bedingungen

durchzufihren.

11
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Die typischen Tiermodelle des Diabetes mellitus Typ 1 erfolgen zum Beispiel im
NOD-Maus-Modell beziehungsweise auch in Untersuchungen an BB-Ratten.
Diese wurden urspriunglich angewendet um Entwicklungen von Paradigmen
darzustellen und methodische Mittel zur Unterteilung des komplexen genetischen
Vorliegens zu entwerfen. In einigen Fallen bestatigt die molekulare Analyse, dass
sowohl im Tiermodell als auch in der humanen Erkrankung &ahnliche
Polymorphismen derselben Gene vorliegen, die das Erkrankungsrisiko

beeinflussen.

Nach Biros et al (2005) haben Tiermodelle in diesem Zusammenhang (unter
genetischem Aspekt) drei Vorteile.

1. Die hohe Anzahl von Separation der Nachkommenschaft kann durch die
Inzucht erfolgen, was wiederum die statistische Aussagekraft der
genetischen Analyse stark erhdhen kann.

2. Mausstamme, und zu einem geringeren Ausmal} auch Rattenstamme,
sind besonders geeignet fur die Rekombination genetischer Methoden.
Sie erlauben Austauschexperimente von Allelen zur Durchfiihrung von
Tests formaler Hypothesen, denen eine Kausalitat zugesagt wird.

3. Des Weiteren kdnnen die Aufzuchtsbedingungen von Labortieren genau

kontrolliert und dokumentiert werden.

Diese Modelle bilden eine Basis fur Hypothesentests im Zusammenhang mit der
Interaktion zwischen Genen und Umwelt, um anschlielend das Krankheitsrisiko
einschatzen zu kénnen. (BIROS, E. et al., 2005, S. 192f)

Tiermodelle kénnen im ersten Schritt Ansatzpunkte aufzeigen, die folgend auch

am humanen Modell untersucht werden missen.

12



2 Zoliakie

2 ZOLIAKIE
2.1 Definition

Bei der Zoliakie handelt es sich um eine immunologisch-vermittelte Erkrankung
des Dunndarms. GEROK et al (2000) definieren sie weiter als globales
Malabsorptionssyndrom, welches sich als eine allgemeine Resorptionsstorung
aufgrund einer Unvertraglichkeit gegen das Getreideeiweily Gluten beschreiben
lasst. (GEROK, et al 2000, S. 611) Veranderungen am Dinndarm sind durch die
Abflachung der Mukosa des Jejunum und durch Zottenatrophie gekennzeichnet.
Es wird in diesem Zusammenhang auch von einer Kolonisation der
Dunndarmschleimhaut gesprochen, da die Mukosa des Dunndarms so flach
erscheint wie die des Dickdarms. (FOLscH, U. R. et al., 2000, S. 302)

Es handelt sich um eine Antigen-gesteuerte Enteropathie des Dinndarms, die aus
einer fehlerhaften Immunantwort auf das Gliadin und weiteren, alkohollGslichen
Fraktionen des Glutens, resultiert. Synonym fur die Erkrankung Zoliakie werden
auch die Begriffe einheimische Sprue, glutensensitive Enteropathie, nicht-

tropische Sprue, Idiopathische Steatorrh6 gebraucht.

Eine genetische Pradisposition, die an bestimmte HLA-Marker gebunden ist,
sowie weitere noch unbekannte Faktoren, fihren durch die Aufnahme
glutenhaltiger Nahrungsmittel zu histologischen Veranderungen im Danndarm und
im weiteren Verlauf zur Malabsorption, die unterschiedliche Auspragungen der
Symptome aufweisen kann.

Diese Definition beschreibt primar die aktive Zoliakie, die nur die ,Spitze des
Eisbergs® darstellt. Das Vollbild der Erkrankung, mit Symptomen wie Durchfall,
Gewichtsabnahme, ausladendem Abdomen, Bauchschmerzen sowie Gedeih- und
Wachstumsstorungen, zeigt sich nur bei etwa 10-20% der Betroffenen. Daneben
wurden durch neuere Erkenntnisse der symptomatischen und pathogenen
Auspragungsformen der Zdliakie weitere Definitionen aufgestellt (KELLER, K.-M.,

2003, S. 708) auf die in Kapitel 2.6 naher eingegangen wird.

Glutensensitive einheimische Sprue wird das Krankheitsbild bei Manifestation im
Erwachsenenalter genannt. Es ,ist identisch mit der Zoliakie des Kleinkindes und

nimmt typischerweise einen phasischen Verlauf, wobei es alterstypische

13
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Besonderheiten aufweist.“ (GEROK, W. et al., 2000, S. 611) Meist pragen sich die
Krankheitssymptome erst im Erwachsenenalter voll aus und werden somit haufig
spat diagnostiziert.

Resultierend aus dem Voranschreiten des Verstandnisses der Pathogenese
dieser Erkrankung ist die Zodliakie eine der am besten verstandenen
immunologisch-vermittelten Enteropathien. Sie kann somit moglicherweise als
Model flr das Verstandnis anderer T-Zell-vermittelter Enteropathien, die durch
luminale Antigene gesteuert werden, dienen. (STENSON, W. F. et al., 2001, S. 697)
Das heterogene Erscheinungsbild mit seinen unterschiedlichen Verlaufsformen
fordert eine differenzierte Therapie und Betreuung der Betroffenen. Die Beachtung
und Anwendung der unterschiedlichen Definitionen der Zdliakie konnen
Unsicherheiten des behandelnden Arztes vermeiden und somit eine Verbesserung
der Versorgung von Zoliakiepatienten erreichen.

(HOLTMEIER, W. et al., 2005, S. 973)

2.2 Klinische Beschreibung und Komplikationen der Zoliakie

Nach alteren Beschreibungen treten Zdliakieprasentationen im Alter von etwa 10
bis 18 Monaten auf, mit den Symptomen schaumiger, flussiger, Ubel riechender
Stuhle. Eine weitere Form der Prasentation zeigt sich dann im Alter zwischen zwei
und drei Jahren mit Anzeichen einer Mangelernahrung und einem
Gewichtszunahmestillstand beziehungsweise einer unzureichenden
Gewichtszunahme. Im Erwachsenenalter wird Zdliakie haufig ohne starke
gastrointestinale Beschwerden prasentiert. (LIFSCHITZ, C. H., 2006, S. 1992)

Die glutensensitive Enteropathie wird auch mit Dermatitis herpetiformis Duhring,
IgA-Mangel, Autoimmunerkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus Typ 1 (im
Folgenden T1D genannt) und malignen Erkrankungen assoziiert. Die Moglichkeit
maligne Tumore im Bereich des Gastrointestinaltraktes zu entwickeln wird etwa
10-mal hoher eingeschatzt als bei Nicht-Betroffenen. Auch das Risiko ein
enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom zu entwickeln liegt bei Zoliakiepatienten
um ein Vielfaches hoher. Diese Risiken kdnnen jedoch durch den Ausschluss von
Gluten aus der Nahrung gesenkt werden, woraus sich die Empfehlungen der

glutenfreien Diat (GFD) ergeben.

14
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Die Assoziation der Dermatitis herpetiformis Duhring beruht sowohl auf einer
subepidermalen Zusammenstellung von akut entziindeten Zellen sowie Flussigkeit
mit charakteristischen IgA-granular als auch der hinterlegten Zusammenhange
einer dermal-epidermalen Verknupfung. Die dul3eren Hautlasionen, wie auch die
inneren Lasionen im Dinndarm entwickeln sich durch eine glutenfreie Diat wieder
zurick. (STENSON, W. F. et al., 2001, S. 697)

Eine weitere Komplikation, die aus einer nicht- bzw. unzureichend behandelten
glutensensitiven Enteropathie entstehen kann, ist die Osteoporose. Studien
verweisen darauf, dass bei Zoliakiepatienten Antikbrper gegen die Knochenmatrix
vorhanden sind, die unter nicht-glutenfreier Diat zusatzlich zur beeintrachtigten
Einlagerung von Calcium in die Knochen beitragen. Ebenso kann aufgrund der
Schadigung der Dinndarmzotten und der dadurch unzureichenden Produktion von
Laktase eine Unvertraglichkeit gegeniber Milchprodukten entstehen. Dadurch
kann die Calciumzufuhr nicht mehr abgedeckt werden, was ebenfalls zur
Unterversorgung beitragt. (Ciacci, C., 2006, S. 7)

2.3 Epidemiologie und Pravalenz

Die klinischen Symptome der Zodliakie sind bezuglich des Alters, der
Krankheitsdauer, dem Ausmall der Zottenveranderung sowie auch
extraintestinalen Symptomen sehr variabel. Die klassische Form stellt nur die
.opitze des Eisbergs® dar. Die Pravalenz der Zoliakie schwankt durch seine
genetische Pradisposition auch geographisch um Werte von 1:1000, d.h. von
1:300 bis zu 1:6500.

Tabelle 3: Pravalenz der Zéliakie nach Fasano, A. et al., 2001 (Keller, K.-M., 2003, S. 711)

Land Privalenz auf der Basis Privalenz auf der Basis
klinischer Symptome von Screeningresultaten
Dénemark 1:10.000 1:500
Finnland 1:1000 1:130
Deutschland 1:2300 1:500
Italien 1:1000 1:184
Niederlande 1:4500 1:198
Norwegen 1:675 1:250
Schweden 1:330 1:190
GroBbritannien 1:300 1:112
USA 1:10.000 1:111
Weltweit (durchschnittlich) 1:3345 1:266

15
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In Tabelle 3 ist ein Uberblick zur Pravalenz der Zéliakie international dargestellt.
Es kann davon ausgegangen werden, dass die Pravalenzzahlen weiterhin
aktualisiert werden mussen, da die oligosymptomatischen Formen der Zdliakie
durch die Verbreitung des serologischen Screenings haufiger diagnostiziert
werden. (KELLER, K.-M., 2003, S. 709) Wie bereits erwahnt ist zu erkennen, dass
die Pravalenz regional stark variiert. In Schweden ist in den letzten Jahren ein
Anstieg der Pravalenz von 1,7:1000 auf 3,1:1000 festzustellen. Eine Hypothese
hierfir kann die frihe Einflhrung glutenhaltiger Beikost im Kleinkind- bzw.
Sauglingsalter in Sudschweden sein. Im Vergleich ist die Pravalenz in
Norddanemark, einer unter genetischem Aspekt ahnlichen Bevdlkerungsgruppe,
konstant geblieben, wobei sie glutenhaltige Nahrungsmittel erst viel spater als
Beikost einfUhren. In Finnland ist derzeit zu erkennen, dass die klassische Form
der Zoliakie abnimmt, jedoch atypische und oligosymptomatische Formen bei
alteren Kindern zunehmen. (KELLER, K.-M., 2003, S. 708f)

Die Pravalenzzahlen von HOLTMEIER et al. (2006) belaufen sich auf 1:270 in
Finnland und 1:5000 in Nordamerika. Die Zahl der noch unentdeckten Personen
mit Zoliakie wird mit etwa 7 bis 10 undiagnostizierten Personen pro einer
Diagnostizierten Person benannt. Im Bezug auf die genetische Pradisposition sind
etwa 10% aller erstgradig Verwandten auch von Zdliakie betroffen. (HOLTMEIER, W.
et al.,, 2006, S. 1) (GEROK, W. et al., 2000, S. 611)

Die Pravalenz der Zdliakie bei Kindern zwischen 2,5 und 15 Jahren liegt bei 3 bis
13%. Das Verhaltnis weiblicher Betroffener zu mannlichen Betroffenen betragt 2:1.
(LIFscHITZ, C. H., 2006, S. 1992)

Zdliakie wird haufig im Kindesalter um das 2. Lebensjahr diagnostiziert. Etwa um
das 40. Lebensjahr ist eine zweite Diagnosespitze zu finden. (HOLTMEIER, W. et
al., 2006, S. 2)

2.4 Atiologie und Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie

Die Atiopathogenese der Zdliakie ist gerade in den letzten Jahren viel erforscht

worden. Bezuglich ihrer genetischen Ausgangsfaktoren ist die Zoliakie, die am
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2 Zoliakie

besten beschriebene immunologisch vermittelte Enteropathie. (STENSON, W. F. et
al., 2001, S. 699)

Die Zdliakie entwickelt sich bei Patienten nach der Glutenaufnahme. (HOLTMEIER,
W. et al., 2006, S. 5)

Wie bereits unter Punkt 2.3 erwahnt, wird postuliert, dass eine frihe Aufnahme
glutenhaltiger Beikost das Zdliakierisiko erhohen kann. (KELLER, K.-M., 2003, S.
709)

Auch nach LIFSCHITZ et al. (2006) haben das Alter der ersten Getreideaufnahme,
die Menge und die Art des Getreides wahrscheinlich einen Effekt auf die
Prasentation der Erkrankung. So kann das Stillen moglicherweise einen
temporaren Schutz fur den Saugling bieten. (LIFscHITZ, C. H., 2006, S. 1992)

Anfanglich ist davon ausgegangen worden, dass der pathologische Mechanismus
auf eine anfallige Mukosa zurtckzufuhren ist, die durch einen Enzymmangel oder
durch einen Defekt der Mukosadurchlassigkeit entsteht. Gegenwartig ist davon
auszugehen, dass Zoliakie vorrangig eine immunologische Erkrankung ist, in
Verbindung mit einer unangemessenen T-Zell-vermittelten Immunantwort auf
Gliadin. Die beginnenden Ansatze zu diesem Verstandnis des immunologischen
Effekts entstanden aus Studien zur Genetik der Zdliakie und spezifischen HLA-
Antigenen. (KOLETzKO, B., 2004, S. 474) Einen weiterfiihrenden Uberblick zur
Genetik der Zdliakie bietet Kapitel 3.1.

Die Glutenaufnahme Uber die Nahrung und der anschlieBende Kontakt des
Glutens mit der Dunndarmschleimhaut fuhrt zur Transformation der Mukosa,
einschlieBlich der ,Verkurzung der Zotten, Verlangerung der Krypten, kubisch
geformten Enterozyten, Verlust des Burstensaumes und einer starken Zunahme
der Lymphozyten im Stroma sowie der intraepithelial liegenden Lymphozyten.*
(KOLETZKO, B., 2004, S. 474)

Bei der Zdliakie lassen sich damit sowohl immunologische Reaktionen gegen
Fremdantigene (Antikérper gegen Gliadin) nachweisen, als auch Reaktionen
durch Autoantigene (EMA, tTG). Damit erflllt die glutensensitive Enteropathie die

Kennzeichen  sowohl einer  Nahrungsmittelallergie als auch einer
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2 Zoliakie

Autoimmunerkrankung. (KOLETZKO, B., 2004, S. 474) Diese Mechanismen werden

etwas ausfuhrlicher in Kapitel 3.1.1 und 3.1.2 vorgestellt.

2.5 Serologie und Histologie

Durch die Einfuhrung der Zdliakieserologie konnten die verdeckten Falle der
Zoliakie mit atypischen- und oligosymptomatischen Manifestationen entdeckt
werden.

Bei Verdacht auf Zoliakie mit klassischem klinischen Bild wird als entscheidender
diagnostischer Schritt eine Dinndarmbiopsie an der Flexura duodeno-jejunalis

vorgenommen. (KELLER, K.-M., 2003, S. 711)

Die Serologie der glutensensitiven Enteropathie weist verschiedene
Autoantikérper (AAK) auf. In Bezug auf die autoimmunen Prozesse sind dies
spezifischerweise Antikorper (AK) gegen Endomysium (EMA) der Klasse IgA, eine
bindegewebige Schicht die die glatte Muskulatur umgibt, und Antikorper des
Enzyms Gewebstransglutaminase (tTG) der Klassen IgG und IgA. (BECHTOLD, S.
et al.,, 2005, S. 565)

In den letzten Jahren hat sich die Primardiagnostik durch die Weiterentwicklung
der serologischen Antikorpertestung grundlegend gewandelt. ,Seit Jahrzehnten
wurde die Bestimmung von Gliadin-Ak [Antikdrper gegen das aus der Nahrung
stammende Gliadin] eingesetzt, die jedoch eine unbefriedigende Sensitivitat und
Spezifitat mit vollig unzureichenden Vorhersagewerten aufweisen. [...] Spater
setzten sich die Endomysium-Ak mit hoher Sensitivitat und hoher Spezifitat und
Vorhersagewerten zwischen 90-100% durch.” (JAEGER, C., 2005, S. 21) 1997
gelang die Identifizierung des Enzyms Gewebstransglutaminase als das
Zielantigen der Endomysium-Ak. Diese stellen nun den Goldstandard in der
Antikorperdiagnostik der Zoliakie dar. (JAEGER, C., 2005, S. 21f) Die Sensitivitaten

und Spezifitaten der einzelnen AK sind in Tabelle 4 gelistet.
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2 Zoliakie

Tabelle 4: Testspezifische Charakteristika der

Antikorper (in Prozent) (nach Jaeger, C., 2005, S. 21)

verschiedenen

Zoliakie-assoziierten

SeroRaR e | sensitivitat | Spezifitat | POS{LeT | MeSaVeT
Endomysium-IgA | g5 gg 97-100 |  98-100 80-95

(ind. Immunfl.)

s 93 % % %
a"ti'g'i?g/i?"gG 69-85 73-90 20-95 41-88
anti-Gliadin-lgh | 75,90 82-95 | 28-100 65-100

Ein selektiver IgA-.Mangel muss jedoch vorher ausgeschlossen werden. Daneben
lasst sich auch darauf hinweisen, dass zum Teil auch Kinder unter zwei Jahren mit
Zoliakie diese spezifischen Antikorper noch nicht bilden. ,In dieser Altersklasse ist
die Bestimmung der weniger spezifischen IgA- und IgG-Antikorper gegen Gliadin
sinnvoll, wenn die spezifischen Antikdrper negativ sind.“ (KOLETzKO, B., 2004, S.
475)

In jedem Fall erfolgt eine obligate DUnndarmbiopsie, um bei eindeutiger Histologie
Diat Bei

Histologieauswertung sollten zur Beurteilung des Biopsats die Kriterien nach

eine lebenslange glutenfreie rechtfertigen zu konnen. der
Marsh herangezogen werden. Diese berucksichtigen die Zottenlange, die in das
Verhaltnis zu den Krypten gesetzt wird. Ferner werden die Auswertungen der
Mitoserate; die Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten (IEL), welche im
Normalfall unter 25 IEL/ 100 Enterozyten liegen; sowie die Beurteilung des
Burstensaums; das Vorliegen bestimmter Mikroorganismen und der Grad des
zellularen Infiltrats der Lamina propria vorgenommen. Die Kriterien zur Beurteilung
von Didnndarmbiopsaten in Bezug auf das Vorliegen einer Zéliakie sind in den
letzten Jahren Uberarbeitet worden, wie in Tabelle 5 aufgefiihrt. Demnach sind vor
allem die Haufigkeiten der invasiven Eingriffe durch die Dunndarmbiopsie
verringert worden, sollte nach der ersten Biopsie bereits ein positiver
histologischer Befund vorliegen. Weitere Dunndarmbiopsien werden nur bei

unklarer Initialdiagnose beflrwortet.

19
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Tabelle 5: Gegenuberstellung der ESPGHAN-Kriterien von 1969 und 1990 (eigene

Darstellung nach Keller, K.-M., 2003, S. 711)

1. Biopsie: Dunndarmmukosa bei
glutenhaltiger Ernahrung flach

1. Biopsie:
histologischer Befund

eindeutiger

unter GFD klare Besserung der
klinischen Symptome

unter GFD klare Besserung der
klinischen Symptome

2. Biopsie: eindeutige Besserung
der Mukosa unter GFD

2. Biopsie (Kontrollbiopsie): nur
erforderlich bei nicht eindeutigem
Erfolg der GFD

Glutenbelastung mit 3. Biopsie nur
wenn: Zweifel an der Initialdiagnose,
Diagnose im Alter < 2 Jahren oder
3. Biopsie: Glutenbelastungstest mit | auf Wunsch des Patienten
klinischem und histologischem

Ruckschlag

Stellenwert der AGA und EMA: nicht
alleinige Basis fir die Diagnose
Zoliakie. Wertvoll fur das Timing der
Biopsie

Nach HOLTMEIER et al. (2005) sollte die Histologie immer im Kontext der klinischen
und serologischen Befunde interpretiert werden, denn auch die Vielzahl der
Differenzialdiagnosen einer Enteropathie mit duodenaler Beteiligung muissen

hierbei berlcksichtigt werden (siehe Abbildung 1).

Dermatitis herpetiformis
2 Erstgradige Verwandte (10%)
= Genetik Down Syndrom (7%)

Turner Syndrom (E-10%)

Thyreoiditis (2-5%)

Autoimmunitit L Al

* Symptom f Erkrankung
unklarer
Atiopathogenese

Eisenmangelanimie {5%)

Klginwuchs %)
Meurologische/psychiatrische E. (35%)
Infertilitat (3%)

Osteoporose (1%)

Abbildung 1: Zoliakieserologie: Screeningindikationen (Holtmeier, W., 2005, S. 972)

Andererseits schildert KOLETzKO (2004), dass beim Screening auf Zdéliakie zwar
positive EMA-AK, dabei aber nur milde bis keine Symptome, sowie nur mafige

histologische  Schleimhautveranderungen oder aber auch eine totale

Zottenatrophie vorliegen kénnen. Daraus schlieBen sie, dass die Histologie, die
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2 Zoliakie

Hoéhe der Antikorpertiter und die klinischen Symptome nur eine schlechte

Korrelation zeigen. (KOLETzKO, B., 2004, S. 475)

Zusammenfassend gelten heute folgende ESPGHAN-Kriterien als Basis zur

Zoliakiediagnostik:

Tabelle 6: Erlauterungen zu den aktuellen ESPGHAN-Kriterien nach Walker-Smith, J. A,,
1990 (nach Holtmeier, W. et al., 2005, S. 969f)

e z.B. klassische Zdliakie, mono- und
oligosymptomatische Zdliakie, asymptomatische

1. Beschwerdebild Zoliakie, atypische Zoliakie, latente Zdliakie,

potentielle- oder transiente Zoliakie etc.

¢ Untersuchung auf Gliadin-IgA-, Gliadin-lgG- und
Endomysium-IgA- oder Transglutaminase-IgA-AK
sollte in einem zertifizierten Labor durchgefihrt
werden

2. Zoliakieserologie e ein IgA-Mangel muss laborchemisch
ausgeschlossen werden; bei Erwachsenen ist die
Bestimmung der Endomysium- oder

¢ Transglutaminase-IgA-AK ausreichend

¢ Einteilung nach Marsh-Kriterien ist
empfehlenswert

o fiir die Diagnose einer Zoliakie mit
anschlieRender lebenslanger glutenfreier
Ernahrung sollte mind. eine Typ-2 Lasion nach
Marsh vorliegen

¢ eine Typ-1 Lasion schlielft eine Zdliakie nicht aus
und erfordert bei vorliegender positiver Serologie
oder zdliakietypischer Symptomatik eine weitere
Verlaufdiagnostik im Sinne einer latenten Zdliakie

3. Histologiebefund der duodenalen
Schleimhaut

¢ unter optimalen Bedingungen der GFD kann eine
Erholung der Diinndarmschleimhaut innerhalb

4. Normalisierung der Zéliakieserologie eines Jahres eintreten
und des Beschwerdebildes unter o dies erfolgt bei Kindern meist schneller als bei
glutenfreier Ernahrung Erwachsenen

¢ nach den aktuellen ESPGHAN-KTriterien ist eine
Kontrollbiopsie unter GFD nicht erforderlich

2.6 Einteilung/ Unterscheidung der verschiedenen Zoliakieformen

Bei der Zdliakie wird zwischen symptomatischen und asymptomatischen Formen
unterschieden. Die glutensensitive Enteropathie ist in ihrem Kklinischen
Erscheinungsbild sehr heterogen und weist verschiedene Verlaufsformen auf. In
Anlehnung an das Vorkommen sowohl symptomatischer als auch
asymptomatischer Formen verglich Richard Logan im Jahre 1991 die Verteilung
der vielfaltigen Bilder der Zdliakie mit einem Eisberg (siehe Abbildung 2).

(CaTAsSI, C. et al., 1996, S. 1)
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2 Zoliakie

Durch die Verbesserung und Verbreitung der diagnostischen Standards der
Zoliakie kann zukinftig ein groferer Teil der Bevolkerung gescreent und
diagnostiziert werden. Es ist davon auszugehen, dass sich die Zahlen durch die

erst in jungster Zeit erkannten stillen Verlaufsformen weiter erhdhen werden.

Noch haufig werden vor allem mono- und oligosymptomatische, als auch stumme
Zoliakieformen durch assoziierte Erkrankungen oder im Rahmen von
Screeninguntersuchungen entdeckt. Zum Teil werden Sie aber auch durch
Antikérperbestimmungen aufgrund verschiedener Symptome diagnostiziert. Aus
diesem Kontext ergibt sich fur Wissenschaftler die Frage, ob vor diesem
Hintergrund Massenscreenings auf Zdliakie durchgefuhrt werden sollten. (LOGAN,
R. F. A, 1996, S. 15ff)

,The purpose of screening for a disease is to identify asymptomatic subjects
before it affects their health. A stronger justification for screening is the prevention

of irreversible health damage.” (LIFscHITz, C. H., 1996, S. 2)

AN
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Abbildung 2: Eisberg-Modell der Zoliakie, modifiziert nach Maki & Collin, 1997. Dargestellt
sind die verschiedenen Stadien der Zoliakie abhidngig vom AusmaR der Mukosalasion, dem
Antikorperstatus und dem klinischen Bild. Die blaue Linie symbolisiert die klinische
Wahrnehmungsschwelle der typischen Zoliakie assoziierten Symptome. (Jaeger, C., 2005, S.
22)

Die Definitionen der unterschiedlichen Formen der Zéliakie dienen als Grundlage
fur die Diagnose dieses Krankheitsbildes und bedurfen einer differenzierten

medizinischen Betreuung.
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HOLTMEIER et al. (2005) erarbeiteten im Rahmen einer Arbeitsgruppe der
Deutschen  Zoliakie-Gesellschaft ~ Definitionen  fur  die  verschiedenen
Verlaufsformen der glutensensitiven Enteropathie. Sie teilen die glutensensitive
Enteropathie in acht Verlaufsformen ein. Die klassische Zdliakie unterscheidet sich
dabei von sieben nicht-klassischen Zoliakieformen, dessen Charakteristiken in
Tabelle 7 dargestellt werden.

Die Unterschiede der Zoliakiesymptomatik in Abhangigkeit des Ausmalles der
histologischen, serologischen und klinischen Symptome, sind noch einmal in
Abbildung 2 dargestellt. Latente Zdliakieformen weisen wie bei gesunden
Menschen keine eindeutigen histologischen Veranderungen auf, jedoch kdnnen
Antikdrpernachweise zu bestimmten Zeitpunkten positiv ausfallen. Atypische und
oligosymptomatische Verlaufsformen zeigen in Abbildung 2 neben einer positiven
Zdliakieserologie auch histologische Befunde. Nach der Einteilung von HOLTMEIER
et al. (2006) kann die stumme Zdliakie ebenfalls in diesen Bereich eingeordnet
werden. Die Symptomatik dieser Zoliakieformen befindet sich in einem
diagnostisch eher unauffalligen Bereich, da die Symptome meist dezent bis
abwesend oder nicht zoliakietypisch sind. Daher werden sie im Ubertragenen
Sinne im Eisberg-Modell in der nicht klar sichtbaren ,Unterseite des Eisbergs"
angesiedelt. Die durch ihre Symptomatik sichtbare Zoliakie ist die klassische
Zoliakie mit eindeutigem Beschwerdebild, sowie serologisch und histologisch

eindeutigen Befunden.

Eine glutenfreie Diat kann nur dann indiziert werden, wenn die Zdliakie sowohl
durch einen positiven Antikorperstatus als auch durch einen positiven Befund der
duodenalen Biopsie gesichert wird und eine positive Antwort auf die GFD

nachgewiesen werden kann (siehe auch Tabelle 7).
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Tabelle 7: Uberblick der Charakteristika der unterschiedlichen Zéliakieformen (eigene Darstellung nach Holtmeier, W., 2005, S. 969ff)

+ im Verlauf
Serologie unvollstandig
++ ++ ++ + -/+ bis positiv - ++
Histologie
++ ++ ++ + -/+ - bis unauffallig | - ++
Beschwerde- +Imeist nur o -/_+ abwesend bis . _ -/+
bild Eisenmangelanamie diskrete + extraintestinale symptomarm
++ oder Kleinwuchs Symptomatik Symptome -/+ bis -frei - ++
extraintestinale Patienten zeigen unter wiesen im meist im
Symptome, wie IgA- | GFD keine Kindesalter eine Erwachsenenalter
Nephropathie, eindeutigen histologische
Dermatitis Veranderungen der eindeutige
Bemerkungen herpetiformis Duodenalschleimhaut, zoliakiespezifische
Duhring, kénnen aber zu einem Merkmale mit
Lungenhamosideros | friiheren Zeitpunkt klinischen
eu. A typische Serologie u. Symptomen auf
Erkrankungen Histologie gehabt
haben
obligat Notwendigkeit einer lebenslange GFD | Organbefall kann lebenslange GFD GFD nur dann | nach abgesetzten nach langerem
lebenslangen GFD wird diskutiert, sich unter GFD kann nur dann notwendig, glutenfreien Diat Verlauf unter
wird empfohlen eine teilweise empfohlen werden, wenn neben nach einigen Jahren | strikter
Uberwachung ist | zuriickbilden wenn unter GFD eine | klinischem keine Beschwerden | glutenfreier
erforderlich positive histologische | Beschwerdebild | mehr; kann auf Diatwird
und serologische auch infektidse und Zoliakiesymptoma
Glutenfreie Antwort auf die Diat serologische allergische tik nicht oder nicht
Diat nachweisbar ist und Darmerkrankungen | mehr zuriickbildet
histologische im Kindesalter
Zoliakiebefunde | zurtickgefiihrt
nachgewiesen | werden; sekundare
werden Toleranz gegenuber
Gluten wird
diskutiert
+ nachweisbar
++ vermehrt vorhanden
-/+ abwesend bis diskret vorhanden

nicht vorhanden
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3 URSACHEN DER ZOLIAKIE UND VERBINDUNG ZUM DIABETES
MELLITUS TYP 1

3.1 Genetik

Zur Entstehung von Autoimmunerkrankungen mussen zwei Voraussetzungen
gegeben sein. Zunachst muss eine genetische Disposition vorliegen auf der die
zweite Komponente, die Umwelteinflisse oder auch Realisationsfaktoren,
schliel3lich den Ausbruch der Autoimmunerkrankung initiieren kann. Fur die
genetische Komponente spielt das HLA-System eine entscheidende Rolle, da hier

die Hohe der Krankheitsempfanglichkeit vererbt wird.

Die Genetik der Zdliakie

In etwa 95% der Falle wird die Zdliakie mit dem HLA-Klasse-lI-Komplex HLA-DQ2
und -DQ8 assoziiert. (HOLTMEIER, W. et al., 2006, S. 5) (NIH, 2004, S. 3)

Nach KoLETzKO (2004) liegt die DQ2-Konstellation bei 95% der Zdliakiepatienten
vor, beim Rest ist die DQ8-Kostellation zu finden. Jedoch tragen auch etwa 20%
der gesunden Bevolkerung diese genetische Kodierung, entwickeln aber nie eine
Zdliakie. (KOLETzKO, B., 2004, S. 474)

Bislang liegen keine Gentests auf zoliakiespezifische Gene vor. Zur
Diagnosestellung lasst sich jedoch sagen, dass HLA-DQ2/ DQ8-negative
Personen héchst unwahrscheinlich eine Zoliakie entwickeln. (HOLTMEIER, W. et al.,
2006, S. 6)

Wie bereits in Kapitel 2.3 erwahnt, variiert die Pravalenz der Zdliakie weltweit sehr
stark. Angefangen mit der Abwesenheit bei afrikanischen und asiatischen
Personen bis hin zur hochsten Inzidenz bei Personen in Nordeuropa. Diese
Varianz kann durch die starke Verbindung der Zoliakie mit dem spezifischen HLA-
Klasse-lI-Komplex erklart werden, welcher nicht in allen ethnischen Gruppen

vertreten ist.

Die Primare Funktion des HLA-Klasse-lI-Komplex ist die CD4+ T-Lymphozyten-

Sekretion im Thymus zur Prasentation von Antigenen fur CD4+ T-Lymphozyten
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des peripheren Immunsystems. Die CD4+ Zellen selbst verstarken
Entzindungsreaktionen Uber die Produktion von Lymphokinen und beschleunigen
auch die Teilung anderer T-Zellen. ,Therefore, the strong genetic linkage of
specific MHC Il complexes with the requirement for the exposure to gliadin implied
a role for T-lymphocyte response specific for gliadin as a mechanism of disease.”
(STENSON, W. F. et al., 2001, S. 699)

Genetik des Diabetes mellitus Typ 1

Auch der Diabetes mellitus Typ 1 wird bei Vorliegen bestimmter Risikogene,
insbesondere der HLA-Region, begunstigt. Die genetische Pradisposition ist
polygen. (MEHNERT, H., 2001, S. 32)

Es stammen jedoch nur etwa 15% der an T1D Erkrankten aus Familien bei denen
auch Verwandte von der Erkrankung betroffen sind. Die Pravalenz einen T1D zu
entwickeln liegt in der Normalbevolkerung bei etwa 0,3%. (SCHMID, S., 2002, S. 6)

Die HLA-DR und —-DQ-Antigene sind als die starksten Marker des T1D assoziiert.
Die pradisponierenden Merkmale des HLA-Systems sind die HLA-DR3 und/ oder
HLA-DR4 und sind bei ca. 90% der T1D Patienten zu finden, aber nur bei 40-50%
der Normalbevoélkerung. Die Kombination aus HLA-DR3 und HLA-DR4 birgt ein
hohes relatives Risiko einen T1D zu entwickeln. Dagegen kommen die HLA-
Merkmale DR2 und DR5 sehr selten vor, so dass ihnen eine protektive Wirkung
zugesprochen wird. Die gestorte Toleranzinduktion beim T1D kann vermutlich auf
eine abberante HLA-Gen-Expression (siehe auch Abbildung 3) zurtckgefuhrt
werden, die moglicherweise die B-Zell-Autoimmunitat verursacht. Die HLA-DR-
DQ-Allele sind besonders mit der Erstmanifestation im Kindes- und Jugendalter
assoziiert. (MEHNERT, H, 2001, S. 34ff)

Das Gen IDDM1, welches sich auf Chromosom 6 befindet und den HLA-Komplex
codiert, macht etwa 50% der genetischen Einstellung bei T1D aus. Dartber hinaus
gibt es weitere pradisponierende Genorte die auf Chromosom 15926 zu finden
sind. Dabei handelt es sich um die IDDM2- und IDDM3-Loci. (ScHMID, S., 2002, S.
6)
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Neben der HLA-Region als wichtigsten Pradispositionsgenort sind auch weitere
Genorte identifiziert, die fur die Diskussion in dieser Arbeit jedoch nicht weiter

ausgefuhrt werden.

In der klinischen Routine spielt die Typisierung der Risikoallele nur eine
untergeordnete Rolle. In Interventionsstudien zur Fruhpravention oder
Immuntherapie des autoimmunen T1D werden HLA-Typisierungen meist
durchgefuhrt. (MEHNERT, H., 2001, S. 36) (ToDD, J. A., 2003, S. 2360ff)

3.1.1 Antikdrper gegen korpereigene Stoffe (Autoimmunerkrankungen)

Das Immunsystem entwickelt bei Zoéliakie sowie beim T1D Autoimmunreaktionen.
Das heildt, es laufen zellulare und humorale Immunreaktionen gegen korpereigene
Strukturen ab. Bei der glutensensitiven Enteropathie kommt es zur Atrophie der
Darmzotten, beim T1D werden die insulinproduzierenden 3-Zellen des Pankreas
angegriffen und zerstort.

Im Verlauf der Autoimmunitat versagt der Schutzmechanismus und die
autoimmunen B- und T-Zellen werden nicht mehr eliminiert oder immer wieder neu
gebildet. (KOLETzKO, B., 2004, S. 289) Infolgedessen kdnnen die zerstorten
Strukturen ihre Funktion nicht mehr GUbernehmen und es entstehen

krankheitstypische Symptome.

In der Atiologie von Autoimmunerkrankungen werden verschiedene Faktoren
diskutiert, die diese fordern beziehungsweise ausldosen (siehe Abbildung 3). Hierzu
gehoren unter Anderem exogene Einflisse, Strukturverwandtschaft (sog.
Sequenzhomologien zwischen korpereigenen und korperfremden Strukturen),
Verlust der Immuntoleranz und unspezifische Entzindungsvorgange, die zur
Manifestation von Autoimmunphanomenen beitragen koénnen. (KOLETzKO, B.,
2004, S. 289)

SAPONE et al. (2006), die sich ebenfalls auf weitere Evidenzen stutzen, formulieren
die Hypothese, dass die Pathogenese von Autoimmunerkrankungen durch eine
Misskommunikation zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem

zustande kommt. So erklaren Molekulare Mimikry und bystander Effekte nicht
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allein die vielfaltigen Ablaufe bei Autoimmunerkrankungen. (SAPONE, A. et al.,
2006, S. 1448)

Anti-id-
Reaktionen JAltered self* ,Molekular verminderte
l mimicry* Suppressorfunktion

{

autoreaktive
T-Zelle

Vollantigen aus
Autoantigenen +
Hapten

gesteigerte
Lymphoproliferation

aberrante HLA-

II-Expression
abgestorbene -
Antigene

Zytokine
| » Nachgewiesen fur
Glutensensitive Enteropathie
I —» Nachgewiesen fiir Diabetes Folgereaktionen
mellitiis Tun 1

Abbildung 3: schematische Zusammenfassung der beteiligten Faktoren bei der Entstehung
von Autoimmunerkrankungen (in Anlehnung an Koletzko, B., 2004, S. 290)

Die Autoimmunreaktion bei der glutensensitiven Enteropathie kommt
mdglicherweise durch Sequenzhomologien mit dem Gluten und kdrpereigenen
Strukturen zustande. Dabei erkennen die gebildeten AK auch kdrpereigene
Strukturen als Antigene. (SCHILLING, J., 2004, S. 5ff) Die folgende Abbildung 4

stellt die pathogenen Ablaufe bei Zdliakie noch einmal detaillierter dar.

Enterocyte
damage

ANTIBODY Lamina Propria

l l T-cell Receptor
Q Gluten
HLA -class 11
Gene Product

Abbildung 4: Immunologic mechanism for the pathogenesis of celiac disease (Yamada, T.,
2003, S. 1583)
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Dabei erreichen bereits kleine Mengen des durch die Nahrung aufgenommenen
Gliadins die aulere Zellschicht im Dunndarm und verursachen eine
Immunantwort. In Anwesenheit der tTG werden die Gliadinpeptide einer
Desaminierung in der intestinalen Mukosa unterzogen, wobei sich die
Gliadinpeptidfragmente als korperfremde Proteine mit korpereigenen Proteinen
strukturell Uberschneiden. Diese Peptide werden dann von
antigenprasentierenden Zellen (APC’s) aufgegriffen. Dabei bindet das
desaminierte Gliadinpeptid vorrangig mit DQ2 Konstellationen. ,Die bei der
Zoliakie typische HLA-Konstellation auf immunkompetenten Zellen erkennt und
bindet bestimmte Peptide, [vorrangig glutaminsaurereiche Fragmente,] die bei der
Spaltung von Gliadin durch die Gewebstransglutaminase in den Enterozyten
entstehen®. Dabei werden in der Lamina propria verschiedene Zytokine frei,
welche eine zytotoxische Reaktion verursachen. (KOLETzKO, B., 2004, S. 474) Das
Ergebnis ist eine effiziente intestinale T-Zell Stimulation. (STENSON, W. F. et al.,
2001, S. 699)

3.1.2 Antikorper gegen korperfremde Stoffe (Die Zoliakie als
Nahrungsmittelallergie)

Die immunologische Reaktion auf das Nahrungsmittelallergen Gliadin ist ein
Kriterium zur Beschreibung der Zdliakie als Nahrungsmittelallergie. Sie bietet
damit einen diatetischen Ansatz zur Therapie durch Meiden des
Nahrungsmittelantigens.

Der Begriff der allergischen Hypersensitivitat steht flir Reaktionen ,bei denen ein
immunologischer Mechanismus bewiesen bzw. sehr stark impliziert® ist. (DGE-

Arbeitsgemeinschaft ,Diatetik in der Allergologie®, 2004, www.dge.de)

Die glutensensitive Enteropathie scheint somit zu den nicht IgE-vermittelten
allergischen Lebensmittelhypersensitivitaten zu gehoren. Der Pathomechanismus,
der durch spezielle Immunzellen vermittelt wird, tritt relativ selten auf und ist noch
nicht vollstandig geklart. Dabei handelt es sich um eine verzogert auftretende
Immunreaktion. (DGE-Arbeitsgemeinschaft ,Diatetik in der Allergologie®, 2004,
www.dge.de) (INFOSAN, 2006, www.who.int)
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Der immunologische Mechanismus der Hypersensitivitatsreaktion wird im
Folgenden kurz beschrieben. Er lauft zusammen mit den in Kapitel 3.1.1

beschriebenen Autoimmunreaktionen ab bzw. geht diesen voraus.

Die Nahrungsmittelunvertraglichkeit erfolgt nach dem Kontakt mit dem
Lebensmittelallergen Gluten und seinen Fraktionen, die in Kapitel 4.2 vorgestellt
werden. Das Allergen bzw. dessen Fragmente wird den CD4+ T-Zellen Uber den
HLA-II-Komplex der antigenprasentierenden Zellen (APC’s) prasentiert (Abbildung
5). Die T-Lymphozyten werden beim ersten Kontakt sensibilisiert. Hierfar
durchlaufen die T-Zellen eine Proliferation und Reifung im Thymus. Daruber
hinaus erhalten sie Signale von Zytokinen, wie dem Tumornekrosefaktor (TNF)

und Interleukin (IL).

APC A ) Antigen

43} Antigenprasentation

Lymphozyten-
aktivierung

Makrophagen
Attraktion
Arretierung
Aktivierung

Zytokine
Angiogenese

Abbildung 5: Verzogerte Hypersensitivitatsreaktion (Typ-IV-Reaktion). (Miiller, A., 2006, S.
11)

Bei einem zweiten Kontakt setzen die T-Lymphozyten Zytokine zur Aktivierung
von Makrophagen am Lokalisationsort frei und bewirken ebenfalls entziundliche

Reaktionen.

Das Besondere an der glutensensitiven Enteropathie ist somit, dass sie diatetisch
behandelbar ist. So ist unter Anderem nachweisbar, dass die EMA-Spiegel

(Autoantikdrper) unter einer glutenfreien Kost abfallen. Dies ist der Ansatzpunkt an
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dem indirekt Einfluss auf die Autoimmunreaktionen genommen werden kann.
Damit stellen die EMA auch einen wichtigen Marker zur Evaluierung der
Compliance von Patienten unter GFD Behandlung dar. (SCHILLING, J., 2004, S. 5ff)

3.2 Serologie des Diabetes mellitus Typ 1

Zum weiteren Verstandnis der Diskussion dieser Arbeit wird folgend ein kurzer

Uberblick zur Diabetesserologie gegeben.

Das immunologische Instrumentarium zur AK-Bestimmung des T1D stellen
gegenwartig vier AAK dar: die Inselzell-AK (ICA), die Autoantikbrper gegen die
Glutamatdecarboxylase (GADA), Autoantikorper gegen den
intrazytoplasmatischen Teil der Tyrosinphosphatase (IA-2A) und die Insulin-AK
(IAA).

Die Inselzell-AK sind eine heterogene Gruppe von AK die sich gegen Antigene der
B-Zellen richten. Bei der Testung handelt es sich demnach um einen AK-
Kombinationstest (u. A. GADA und IA-2A), ohne genaue Differenzierung der
humoralen Immunantwort auf Antigenebene. Problematisch ist jedoch die
subjektive Beurteilung der Ergebnisse der Nachweismethode der indirekten
Immunfluoreszenz. Daruber hinaus ist auch die Sensitivitat mit etwa 70-80%
unbefriedigend. Die Spezifitdt jedoch kann je nach verwendeter Labormethode

und Expertise in Kollektiven bei neu manifestierten T1D-Patienten 98% erreichen.

Eine genauere Differenzierung der humoralen Immunantwort gegen Antigene der
B-Zellen kann durch die Testung der GADA und IA-2A erfolgen. Diese beiden
Enzyme kommen in den Inselzellen des Pankreas vor. lhre AK-Messungen
erfolgen anhand von Radioligandenassays.

Die 1A-2A binden an transmembrandse Proteine die zu den Tyrosinphosphatasen
gehoren. In der pradiabetischen Phase sind sie mit einem schnellen
Krankheitsvoranschreiten assoziiert. Sie sind sehr spezifisch fur den T1D und
lassen sich bei ca. 60% der neu manifestierten Personen mit T1D nachweisen.

Die GADA richten sich beim Menschen gegen das Isoenzym GAD-65. Sie lassen
sich bei 60% der neu manifestieten T1D-Patienten finden. GADA sind im

Vergleich zu anderen AK sehr sensitive aber weniger spezifische Marker des T1D.
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Durch Kombination mit weiteren AK-Testungen lasst sich eine Verbesserung der
Spezifitat erreichen. (JAEGER, C., 2005, S. 10f)

Die IAA richten sich gegen das koérpereigene Hormon Insulin. Die IAA-
Bestimmung wird anhand von Radioimmunoassays durchgefiihrt. Sie sind bei
etwa 20-70% der neu manifestierten T1D-Patienten anwesend. Die hochste
Pravalenz der IAA lasst sich bei Kindern unter funf Jahren feststellen und nimmt
mit zunehmendem Alter an Sensitivitat ab, womit auch die grof3e Streuung erklart
werden kann. Damit spielen die IAA in der Diabetesdiagnostik im Kindesalter eine
bedeutendere Rolle. (HURTER, P., 2005, S. 62) (JAEGER, C., 2005, S. 12)

Durch Kombination der Testung mehrerer AAK kdnnen auch Sensitivitdt und
Spezifitat der Immundiagnostik im Vergleich zur Einzeltestung verbessert werden.
Die Kombination aus allen vier genannten AAK weist die hochste Sensitivitat von
nahezu 100% auf, bei Patienten unter 30 Jahren. (JAEGER, C., 2005, S. 14)

3.3 Verbindung zum Diabetes mellitus Typ 1

Die glutensensitive Enteropathie und der T1D sind zwei Autoimmunerkrankungen,
die gehauft zusammen auftreten. Daher werden Zusammenhange beider

Erkrankungen gesucht.

Die Pravalenzzahlen der Koinzidenz weisen sich jedoch etwas unterschiedlich
aus. Etwa 3 bis 8% der Patienten mit T1D haben auch eine prasente Zdliakie. Die
Anzahl des T1D bei Zoliakie liegt bei 3 bis 6%. In 90% der Falle wird der Diabetes
zuerst diagnostiziert. (Tomasl, F., 2006, S. 12) (VITORIA, J. C. et al., 1998, S. 47ff)
(Pocecco, M. et al. 1995, S. 1432)

Zugleich wird aber auch beobachtet, dass bei einer zuerst vorliegenden Zdliakie
die Diabetesmanifestation vermehrt durch Ketoazidosen und weitere

Autoimmunpathologien gekennzeichnet ist. (TOMASI, F., 2006, S. 12)

Es stellt sich zum einen die Frage, ob es sich bei der Assoziation beider

Erkrankungen um ein parallel verlaufendes Phanomen mit einer gemeinsamen
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genetischen Basis handelt oder ob eine der Erkrankungen fir die Andere
pradisponierend wirkt. (ASCHER, H., 2001, S. 1217)

Diese Frage wird im Weiteren unter dem Gesichtspunkt der Atiologie und
Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie betrachtet. Ausgewahlte
Konditionen, die bei der Zodliakie nachweislich eine Rolle spielen, sind dabei zum

Teil in Untersuchungen des T1D ebenfalls in ahnlicher Weise beobachtet worden.

3.3.1 Konkordanzrate beider Erkrankungen

Es wird festgestellt, dass vor allem Patienten mit T1D eine hohere Pravalenz
aufweisen an Zdliakie zu erkranken als die allgemeine Bevolkerung. Sie rangiert
regional unterschiedlich zwischen 1,7 bis 10% (DE VITIS, |. et al., 1996, S. 56) im
Vergleich zur Normalbevolkerung, die eine Zoliakiepravalenz von etwa 0,3 bis
0,5% aufweist. (SEEGER-BUTTNER, B. et al., 2004, www.diabetespartner.de)

Die Pravalenz bei einer vorliegenden Zdliakie einen T1D zu entwickeln war bisher
weniger gut nachgewiesen. (GALLI-TsINOPOULOU, A. et al.,, 1999, S. 122)
(SCHILLING, I. et al., 2003, S. 188)

Die im Folgenden vorgestellten Studien untersuchten das Risiko fur die

Entwicklung eines T1D bei bereits diagnostizierter Zdliakie.

STUDIE: CELIAC DISEASE AND RISK OF SUBSEQUENT TYPE 1 DIABETES
(LUDVIGSSON, J. F. et al., 2006, S. 2483-2488)

Ziel:

Das Hauptziel dieser Kohortenstudie war die Abschatzung der Assoziation von
Zdliakie und der spateren Entwicklung eines T1D, die vor dem 20. Lebensjahr der
Studienteilnehmer protokolliert wurden.

Ein zweites Ziel war das Risiko des T1D, stratifiziert nach dem Alter der
Zoliakiediagnose, zu ermitteln.

Das dritte Ziel dieser Studie war es, die Beziehung zwischen Zdliakie und
schwerer Symptomatik des T1D zu ermitteln, der durch Ketoazidosen und

diabetisches Koma indiziert ist.
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Teilnehmer:

Es wurden 9243 Patienten in die Studie einbezogen, bei denen Zdliakie vor dem
20. Lebensjahr diagnostiziert wurde. Sie stammten aus dem nationalen
schwedischen Register aus den Jahren 1964 bis 2003, unter dem Patienten mit
stationaren Krankenhausaufenthalten registriert sind.

Zu jedem Studienteilnehmer mit Zoliakie wurden mindestens funf Kontrollpersonen
ohne Zdliakiediagnose passend dem Alter, Geschlecht, Kalenderjahr und
Wohnregion zum Zeitpunkt der Zdliakiediagnose erfasst. Insgesamt handelte es

sich hierbei um 45680 Personen.

Methoden:

Es wurden von 9733 identifizierten Personen mit Zoliakiediagnose vor dem 20.
Lebensjahr nach Ausschluss von Irregularitaten und Patienten mit
Diabetesdiagnose vor bzw. im ersten Jahr nach der Zdliakiediagnose, 9243
Personen in die Studie aufgenommen.

Die Diagnose der Zdliakie erfolgte nach den ICD Kodes ICD-7, 286.00; ICD-8,
269.00 und 269.98; ICD-9, 579A, und ICD-10, K90.0

Fur die Hauptmessung wurden T1D-Diagnosen vor dem 20. Lebensjahr in
Betracht gezogen.

Der Diabetes wurde dafur nach den ICD Kodes ICD-7, 260; ICD-8, 250, ICD-9,
250, und ICD-10; E10 diagnostiziert.

Ketoazidose und diabetisches Koma wurden nach den ICD Kodes ICD-8, 250.07;
ICD-9, 250B-C; und ICD-10, E10.0-10.1; (nicht verfugbar fur ICD-7) definiert.

Zum Vergleich soziodkonomischer Daten wurden weiterhin Daten von 30216
Personen des Schwedischen Statistischen Amts herangezogen.

Das Follow-Up zur Einschatzung der Assoziation begann ein Jahr nach
Studieneintritt (gleich der stationaren Zdliakiediagnose) und endete mit der
Entwicklung eines T1D, nach Emigration, Tod, Erreichen des 20. Lebensjahres
oder der Studienerflillung am 31.12.2003. Das Follow-Up zur Einschatzung des
Risikos von T1D in den ersten funf Jahren nach Studieneintritt endete ebenfalls zu
den moglichen Zeitpunkten des zuvor erwahnten Follow-Up’s.

Zur statistischen Bewertung wurden die Zoliakiepatienten nur mit ihren jeweilig

passenden alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollpersonen verglichen.
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In einigen Analysen wurden auch die Personen, die im ersten Jahr nach
Studienbeginn einen Diabetes entwickelten einberechnet. Diese wurden unter der
Annahme einbezogen, dass die Zeitspanne bevor sich der Einfluss der GFD
entwickelt hat, und noch Entzindungen des Darms vorliegen, als
Gegenuberstellung dienen kann.

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 11.0 (SPSS, Chicago, IL)
durchgefuhrt.

Ergebnisse:
Von den untersuchten Zoliakiepatienten war die Mehrzahl weiblich. Der Median

des Alters bei Diagnose von T1D lag sowohl bei Patienten mit vorheriger Zoliakie
als auch bei den Kontrollpersonen bei 10 Jahren. Die Zeit zwischen der
Zdliakiediagnose und protokollierter Diagnose des T1D betrug 8,1 Jahre (Median;
Spanne: 1,0-18,7) und 8,3 Jahre (Median; Spanne: 1,0-19,1) bei den
Kontrollpersonen.

Die Ergebnisse in Tabelle 8 zeigen ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko fur
die Zdliakiepatienten, einen spateren T1D zu entwickeln (HR=2,4 (95% CI 1,9-
3,0)), im Vergleich zu den Kontrollpersonen, die einen HR von 1,0 aufweisen.

Der Einfluss des Alters der Zoliakiediagnose konnte keine statistisch signifikanten
Daten erbringen (P=0,221). Auch die Berlcksichtigung des soziodkonomischen
Index, mit einer nur kleineren Gruppe mit diesbezlglichen Daten, zeigte keinen
Effekt auf das Risiko eines Typ-1-Diabetes, weder bei den Zdliakiepatienten noch
bei den Kontrollpersonen (HRs=2,4; beide P <0,001; basierend auf 58 positiven
Ereignissen von 5836 Personen mit Zoliakie und 105 positiven Ereignissen von
24380 Kontrollpersonen). Unter Einbezug der Diabetesdiagnose im ersten Jahr
nach der Zdliakiediagnose, betrug der HR=3,9 (95% CI 3,2-4,8, P<0,001;
basierend auf 167 positiven Ereignissen von 9484 Personen mit Zoliakie und 211
positiven Ereignissen von 46954 der Kontrollpersonen) flr das Risiko eines T1D

bei Zoliakie.
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Tabelle 8: Risiko eines spateren Diabetes Typ 1 vor dem 20. Lebensjahr in Beziehung zum
Zoliakiestatus (Ludvigsson, J. F. et al., 2006, S. 2486)

Type 1 diabetes Ketoacidosis or diabetic coma
il Events HE (95% CI} F Events HR (905% CI) P

Mo celiac disease 435,680 199 L0 45 L0
Any celiac disease 9,243 a6 2.40(1.0-3.0) <0001 22 2.3(1.4-3.9) 0.001
Age at first recorded celiac disease

diagnosis (years)

o2 7,000 v 22(1.7-29) 19 23(1339) 0004

3-20 2,133 12 3.40(1.9-6.1) 3 2.9(0.7-12.2) 0142
Sex

Male 3,689 37 1.9(1.3-2.9) Q.001 &8 L3(D.7-34) 0.301

Fernale 3354 59 27(2.0-38) <0001 14 33(1.7-6.6) 0.001

Events refers to the number of positive events before end of follow-up (diagnosis of type 1 diabetes or ketoacideosisidiabetic coma). Estimates derived from Cox
regression internally stratified for sex, age, year of study entry, and county of residence (e. g., children with celiac disease diagnosed before the age of 3 years were
at 2.2-fold increased nisk of developing subsequent type 1 diabetes before the age of 20 years).

Das Risiko einen T1D in den ersten funf Jahren nach Zdliakiediagnose zu
entwickeln wurde mit einem HR 2,7 (95% CI 1,7-4,2) ermittelt (Ergebnis nicht
dargestellt). Dieses statistisch signifikante Ergebnis beruht auf 29 positiven
Ereignissen unter den Zdliakiepatienten und 54 positiven Ereignissen in der
Kontrollgruppe.

Es konnte in dieser Studie aulRerdem die statistische Signifikanz eines erhdhten
Risikos (HR 2,3) von spateren Ketoazidosen bei Zoliakiepatienten ermittelt werden
(siehe Tabelle 8). Nach Zuordnung des Geschlechts konnte nur ein signifikantes
Ergebnis fur die weiblichen Patienten festgestellt werden. Unter Einbeziehung des
soziodkonomischen Indexes auf das Risiko von Ketoazidosen ist eine geringe
Reduktion des HR von 2,2 auf 1,8 zu beobachten. Die Reduktion der statistischen
Signifikanz im Vergleich zur Hauptgruppe kann hierbei auf die geringere Anzahl
der Personen zuruckgefuhrt werden. Unter Einbezug der Personen mit
auftretender Ketoazidose im ersten Jahr nach Zdliakiediagnose betragt der HR 3,5
(95% CI 2,2-5,4; P<0,001; basierend auf 34 positiven Ereignissen unter den

Zoliakiepatienten und 47 positiven Ereignissen unter den Kontrollpersonen).

Diskussion:

In der nationalen Kohortenstudie mit 9243 Zdliakiepatienten und 45680 gesunden
Kontrollpersonen stellte sich eine statistisch signifikante Assoziation der Zoliakie
mit einem zwei- bis dreifach erhohtem Risiko fur die Entwicklung eines spateren
T1D heraus. Auch das Auftreten von Ketoazidose bzw. diabetischem Koma vor
dem 20. Lebensjahr bei Zdliakiepatienten erbrachte statistisch signifikante

Ergebnisse.
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Zwischen den Risiken der Entwicklung eines T1D nach Diagnose der Zdliakie vor
dem zweiten Lebensjahr im Vergleich zur Zdliakiediagnose nach dem zweiten

Lebensjahr, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Die Assoziation beider Erkrankungen kann auf verschiedene Faktoren, wie
genetische Anfalligkeit und Umweltfaktoren zuruckgefuhrt werden. Gluten ist der
notwendige Faktor fur Zoliakie und steht ebenfalls im Verdacht fur das Risiko der
Entwicklung eines T1D, besonders in Bezug auf die Sauglings- und
Kleinkindernahrung, von Bedeutung zu sein.

Interessant ist ebenfalls, dass die Risikoabschatzung eines auf die Zdliakie
folgenden T1D wesentlich geringer ist, als die Ausbildung einer Zdliakie nach der
Diabetesdiagnose. Ludvigsson et al. vermuten hierfur, dass die Zoliakie mit einer
modglichen leichteren Symptomatik erst spater diagnostiziert wird wahrend ein
vorliegender schwerer Verlauf des T1D mit einem fruheren symptomatischen
Beginn auffalliger ist. Betrachtet man die Ergebnisse unter Einbezug der
Patienten, die im ersten Jahr nach Zdliakiediagnose einen Diabetes entwickelt
haben, so war das Risiko fur den T1D auch hdher. Eine weitere Vermutung zur
geringeren Risikobewertung, einer zuerst diagnostizierten Zoliakie im Vergleich
zur Zoliakiediagnose nach vorliegendem Diabetes, wird in der Entzindungsdauer
gesehen. Nach Diagnose der Zdliakie halten die Entzindungsprozesse noch Uber
einen gewissen Zeitraum an, welche zu diesem Zeitpunkt auch das Risiko fur
einen Diabetes erhohen konnen. Mit abnehmender Entzindung wirde demnach
aber auch das Risiko fur einen Diabetes sinken. Dieser Einfluss einer
nachwirkenden Entziindung wurde minimiert indem Patienten, bei denen im ersten
Follow-Up-Jahr Diabetes diagnostiziert wurde, aus der Risikoabschatzung
ausgeschlossen wurden.

In Bezug auf die Hypothese, dass eine frihe Zdliakiediagnose (vor dem zweiten
Lebensjahr), die mit einer friheren Einfuhrung der GFD einhergeht, auch das

Risiko fur T1D minimiert, konnte keine starke Evidenz ermittelt werden.

Die Risikoeinschatzung des T1D kann als gering beurteilt werden, wenn in
Betracht gezogen wird, dass 95% der Zdliakiepatienten HLA-DQ2 positiv sind und
auch das Risiko fur einen Diabetes Typ 1 mit dieser HLA-Charakterisierung erhoht

ist (odds ratio 3,5 unter weilen Europaern).
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Bewertung:
Ein Vorteil dieses Studienaufbaus ist neben der hohen Anzahl der

Zoliakiepatienten eine gleichzeitig hohe Anzahl von Kontrollpersonen, womit eine
hohe statistische Aussagekraft gewahrleistet werden kann. Jeder Zdliakiepatient
wurde ferner mit entsprechenden Kontrollpersonen verglichen die seines Alters

und Geschlechts entsprachen.

Um potentielle Bias auszuschlielen wurden Patienten, die innerhalb des ersten
Jahres nach Zdliakiediagnose einen klinisch manifesten T1D entwickelten, nicht in
die statistische Risikoberechnung einbezogen bzw. nur gesondert aufgefuhrt.
Positiv. zu bewerten ist ebenfalls die hohe Anzahl der ausgewahlten
Kontrollpersonen, die nach den Kriterien Alter, Geschlecht, Kalenderjahr und

Wohnregion mit den Zoliakiepatienten verglichen wurden.

Nach den AHCPR Kategorien kann dieser Studie in die Evidenzklasse lla
zugeordnet werden, da es sich um eine gut angelegte, kontrollierte Studie ohne

Randomisierung handelt.

Die vorliegende Studie von LUDVIGSSON et al. zeigt, dass ein geringes signifikant
erhohtes Risiko fur Zoliakiepatienten besteht einen spateren T1D zu entwickeln.
Aulerdem zeigen die angeflhrten Erklarungen Ausgangspunkte flr eine mogliche
Assoziation auf. Aus diesem Ansatz heraus konnen weitere Hypothesen zur
Ursachenforschung erstellt und studiert werden.

Weitere grol3 angelegte, prospektive Studien sind notwendig um ermitteln zu
konnen, in welchem Lebensabschnitt und welcher Reihenfolge Immunreaktionen

beider Erkrankungen einsetzen und sich manifestieren.

STUDIE: PRAVALENZ TYP 1-DIABETES-SPEZIFISCHER AUTOANTIKORPER
UND BESTIMMTER HLA-MUSTER BEI ZOLIAKIE
(SCHILLING, I. et al., 2003, S. 185-189)

Ziel:
Unter der Fragestellung, ob es auch ein erhohtes Risiko fur den T1D unter
Zoliakiepatienten gibt, wurden Diabetes-assoziierte AK und genetische Faktoren

bei Patienten mit glutensensitiver Enteropathie bestimmt.
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Teilnehmer:

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um 68 Zdliakiepatienten, darunter 60
Kinder und Jugendliche im Durchschnittsalter von 14,6 Jahren und acht
Erwachsene im Durchschnittsalter von 41,7 Jahren, aus der Gruppe ambulant
betreuter Personen aus der Universitatsklinik Dresden.

Das Durchschnittsalter der Kinder und Jugendlichen bei Diagnose der Zoliakie

betrug im Mittel 4,7 Jahre im Vergleich zu 33,2 Jahren in der Erwachsenengruppe.

Methodik:

Bei allen Patienten, die zwischen 1995 und 2000 in Behandlung waren, wurden
Blutentnahmen durchgefuhrt. Es erfolgte eine Bestimmung der Antikorper GADA
(Glutamatdecarboxylase-Antikdrper), 1A-2A (Tyrosinphosphatase |1A-2-Antikorper),
ICA (Inselzell-Antikérper) und IAA (Insulin-Antikérper).

Durch die Bestimmung der HLA-Phanotypen HLA-DRB1*- und -DQB1* Allele
sollte ebenfalls eine mdgliche Korrelation mit den Antikdrpern untersucht werden.
Von den Studienteilnehmern willigten 36 Patienten einer HLA-Typisierung ein.
Erganzend wurde bei Autoantikorper-positiven Zoliakiepatienten nach einem Jahr
ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT), sowie eine Nuchternblutzucker- und

Uringlukosebestimmung durchgeflhrt.

Ergebnisse:
Die Ergebnisse zeigen, dass 9% der Patienten GADA-, 12% IA-2A- und 31% IAA-,

aber in keinem Fall ICA entwickelt haben (siehe Tabelle 9). Mehr als ein Marker
war bei funf der 68 Personen ermittelt worden. Ein Kind mit positiven
Autoantikorpern war zum Untersuchungszeitpunkt bereits seit drei Jahren an T1D
erkrankt.

Tabelle 9: Haufigkeit Diabetes-assoziierter Antikorper bei 68 Zoliakiepatienten (48 weiblich,
20 mannlich) (Schilling, I. et al., 2003, S. 186)

GADAN (%) IA-2An(%) ICAn(%)  IAAn(%)

Anzaohl untersuchter Seren 68 (100) 68(100) 68(100) 68 (100)
insgesamt negativ 62(97) 60(88) 68(100) 47 (B9)
0

insgesamt positiv 6(9) 8(12) 0(0) 21(31)
darunter schwach positiv.-~— 5 6 0 17

GADA (= glutamic acid decarbaxylase-antibodies), IA-2A ( = insulinoma-associated
protein2-antibodies), ICA ( =islet cell antibodies) und IAA (= insulin-autoantibodies).
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Der nach einem Jahr durchgefihrte OGTT =zeigte keinen pathologischen
Glukosestoffwechsel bei den Zodliakiepatienten mit positiven Antikérpern, und

erbrachte somit den Ausschluss bereits zerstorter B-Zellmasse.

Fir die HLA-Typisierung fand sich die Konstellation HLA-DR3-DQ2/ HLA-DR?7-
DQ2 mit 31% am haufigsten unter den 36 Zdliakiepatienten bei denen die HLA-

Typisierung vorgenommen wurde.

Tabelle 10 zeigt die in der Studie ermittelten HLA-Typisierungen in Bezug auf die
detektierten Antikorper. Demnach wurden GADA vermehrt bei DR3/DQ2, 1A-2A
bei DR3, DR4, DR6/DQ2 und DQ3 detektiert. Die IAA traten gehauft mit den HLA-
Sequenzen DR3, DR7 bzw. DQ2 und DQ3 auf.

Tabelle 10: Assoziation der HLA-Typisierung und Diabetes-assoziierter AAK bei 36
Zoliakiepatienten (Schilling, I. et al., 2003, S. 188)

HLA-Typisierung Anzahl
Chromosom 1 Chromosom 2 n (%) nachgewiesene AAK
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*07- 11 (31) 1*GADA; 2¥1A-2A;
03-DQB1702 DQB1* 02 T IAA;

27 CADA+IAA
HLA-DRB1* 7(19) 371AA
03-DQB1702
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*11-  4(11) 171A-2A
03-DQB1702 DQB1*0301
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*15-  2(6)
03-DQB1702 DQB1706
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*01-  2(6) 1* CADA+IAA
03-DQB1702 DQB1* 05 (Diabetes bekannt)
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1711- 2(6) 17 1AA
07-DQB1 702 DQB1"03AF
HLA-DRB1™ HLA-DRB1707- 1(3)
04-DQB1703DPP DQB1*02
HLA-DRET ™ 1(3) 17IA-2A
04-DQB1703DPP
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*12- 1(3)
07-DQB1 " 02 DOB1* 0301
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1%13- 1(3) 17 1AA
07-DQBT "03CF DQB1703AF
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*07- 1(3) 17 1AA
11-DQB1702 DQB1702
HLA-DRB1™ HLA-DRB1"16- 1(3)
15-DQB1706 DQB1705
HLA-DRBT ™ HLA-DRBE17 14- 1(3) 171A-2A
03-DQB1702 DQB1*05
HLA-DRBT ™ HLA-DRB1*09-  1(3)
03-DQB1702 DQB1*03CF

GADA (= glutamic acid decarboxylase-antibodies), IA-2A { = insulinoma-asso-
ciated protein2-antibodies) und IAA ( = insulin-autoantibodies)

Diskussion:
Zusammenfassend lasst sich aus dieser epidemiologischen Studie schlielden,

dass die Haufigkeit von Diabetes-assoziierten Antikorpern bei Zodliakiepatienten
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geringfligig erhdht zu sein scheint. Ferner ist eine genetische Assoziation beider
Erkrankungen zu vermuten.

Viele Studien befassen sich vorrangig mit dem Auftreten meist asymptomatischer
oder silenter Zodliakieformen bei Diabetespatienten. Nach den Aussagen anderer
Autoren wird der autoimmune Diabetes durch eine unerkannte bzw. unbehandelte
Zoliakie getriggert. Anzunehmen ist auch, dass gemeinsame immunologische
Mechanismen eine Rolle bei beiden Erkrankungspathogenesen spielen.

Aber auch ein starker genetischer Aspekt scheint nahe liegend. Ein starker
Zusammenhang wird ausgehend von HLA-Klasse-II-Molekllen angenommen. Aus
dieser Studie wiesen 78% der Zoliakiepatienten mindestens ein HLA-DR3-Molekdl
auf.

Ferner kdonnen die Autoren aus ihren Ergebnissen keine Empfehlungen flr
Screening-Untersuchungen von Insel-Autoantikérpern bei Zéliakiepatienten
geben, da fur Zoliakiepatienten unter Voraussetzung der Einhaltung einer
strengen GFD bisher kein erhdhtes Risiko fur einen T1D im Vergleich zur

Normalbevolkerung ermittelt werden konnte.

Bewertung:
Die Anzahl der untersuchten Gruppe ist nicht ausreichend um eine gesicherte

Aussage zur Pravalenz des Diabetes formulieren zu kdnnen. Die Ergebnisse
wurden mit bisherigen Resultaten aus anderen Studien verglichen und bewertet.
Fir diese Studie wurden Antikorpermessungen durchgefuhrt, die allein noch nicht
auf eine Diabetesmanifestation schlieRen lassen. Dazu bedarf es Studien mit
einem langeren Follow-Up Zeitraum, um diese Falle auswerten zu kénnen.

Jedoch kann auf Grundlage eines statistisch geringen Teils der Zéliakiepatienten
mit Diabetes-assoziierten AK gezeigt werden, dass mogliche gemeinsame
Ursachen oder immunologische Zusammenhange bestehen kdnnen, die weiterhin
in einer groReren Teilnehmergruppe untersucht werden mussen.

Nach den Kategorien der AHCPR lasst sich flr diese vergleichende und

beobachtende Untersuchung die Evidenzklasse Il vergeben.

Diese Ergebnisse von LUDVIGSSON (2006) und SCHILLING (2003) stimmen

tendenziell mit ahnlich angelegten, deskriptiven Studien Uberein. So zeigte sich
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bei diagnostizierten Zoliakiepatienten ein relativ geringer Teil mit zirkulierenden
Diabetes-assoziierten AAK. (VITORIA, J. C. et al., 1998, S. 47ff)

In der Studie um GALLI-TSINOPOULOU et al. (1999) wiesen sogar 23% der
untersuchten Zdliakiepatienten unter GFD und normaler intestinaler Morphologie
zirkulierende pankreatische AAK auf. So waren bei 17% der Zobliakiepatienten
zwei Diabetes-assoziierte Autoantikorper (GADA und |A-2A) prasent (siehe
Abbildungen 6 und 7).

Sieben der 30 Zdliakiepatienten (23%) zeigten hohe GAD-Antikorperwerte, die
auch bei 28 Diabetespatienten auftraten, aber bei keiner Person in der
Kontrollgruppe (Abbildung 7). In der Untersuchung der GAD-AK zeigten 23% der
Zoliakiepatienten, sowie 93% der Diabetespatienten und keiner der gesunden
Kontrollpersonen, positive Antikdrpertiter. (GALLI-TSINOPOULOU, A. et al., 1999, S.
119ff)
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Abbildung 6: IA-2 der Zoliakiepatienten (n=30), der DM-1 Patienten (n=30), der gesunden
Kontrollpersonen (n=30). Die horizontale Linie zeigt den cut-off Wert an (0,9 U/ml). (Galli-
Tsinopoulou, A. et al., 1999, S. 121)
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Abbildung 7: GAD-AK der Zé6liakiepatienten (n=30), der DM-1 Patienten (n=30), der gesunden
Kontrollpersonen (n=30). Die horizontale Linie zeigt den cut-off Wert an (32 ng/ml). (Galli-
Tsinopoulou, A. et al., 1999, S. 121)

In weiteren Studien ist ebenfalls zu beobachten, dass ein Teil der neu
diagnostizierten T1D-Patienten bereits bei Diabetesdiagnose Zdliakie-assoziierte
AK aufzeigen, und nach der Diunndarmbiopsie war bei allen, bis auf einen
Patienten, eine abgeflachte Mukosa nachweisbar. Daraus vermuten die Autoren,
dass die Zdliakie bereits prasent war. (VITORIA, J. C. et al., 1998, S. 47ff) (BARERA,
G. etal., 2002, S. 835)

Tabelle 11: Befunde bei den Diabetes mellitus Typ 1 Patienten mit bestatigter Zoliakie
(Vitoria, J. C. et al., 1998, S. 49)

Age at diagnosis Findings at Findings after

(years) CD diagnosis 2-year follow-up

AGA* EMA" Small bowel CD-suggestive AGA EMA
Patient Sex HLA CD IDDM (AL (dilution) biopsy symptoms/signs (AU) (dilution)
40361 F DR3/DR6 8.2 6.4 0.50 SVA Diarrhea/weight-loss 0.02 Negalive
40176 F DR3 7.7 7.2 0.75 SPVA — 0.05 Negative
31223 M DR3/DR7 10.4 9.8 0.92 SVA — 0.03 Negative
41040 F DR3/DR4 KN | 2.1 0.34 SPVA — 0.05 Negative
41200 M DR4/DR6 10.7 4.9 0.33 SVA — 0.04 Negative
72214 M DRI/DR3 24 1.8 0.19 SVA e 0.03 Negative

AGA. antigliadin antibodies: CD. celiac disease: EMA, antiendomysial antibodies: GAD, glutamic acid decarbonase: IDDM, insulin-dependent
diabetes mellitus; SVA, subtotal villous atrophy; SPVA, severe partial villous atrophy.

* Cutoff value, 0.085 AU (arbitrary units).

" Cutoff value, 1:5 serum dilution.

Daruber hinaus zeigte sich in verschiedenen Studien, dass die meisten
Diabetespatienten keine klassischen Symptome der Zdliakie aufweisen.
(KORDONOURI, O., 2002, S. 12) Dies prasentiert auch die Studie von VITORIA et al.
(1998). Dort weildt nur eins von sechs Kindern klassische gastrointestinale
Symptome auf, wahrend die Anderen, die positiv auf Zoliakie getestet wurden,

asymptomatisch waren (siehe Tabelle 11).

SCHILLING (2004) weist die Haufigkeit silenter Zoliakie unter den Typ-1-
Diabetikespatienten zwischen 4,4 bis 6,3% aus, wohingegen eine Spanne von 2,0
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bis 8,5% fur das Vorliegen einer manifester Zdliakie bei T1D kalkuliert wird (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12: Assoziation verschiedener Autoimmunerkrankungen mit einer manifesten und
einer silenten Zodliakie. n.u. = nicht untersucht (Schilling, J., 2004, S. 4)

Erkrankung Hiufighkeit einer

manifesten Zolialde silenten Zoliakie
Typ 1 Diabetes 2.0-8.5% 4.4-63%
Hashimoto Thyreciditis 2.0-4.8% 4. 4%
M. Addison 0,1-7.3% 5.2%
Pernizifise Anfmue 0,2% nu.
Autoimmune Hepatitis 1.1-4.0% nu.

3.3.2 Die Immunantwort

Der Einfluss der genetischen Disposition durch bestimmte HLA-Gene bezieht sich
auf die Regulation der Immunantwort. Es wird davon ausgegangen, dass die
Toleranzinduktion gestort, und somit die B-Zell Autoimmunitat ausgeldst wird.
Ferner haben spezifische HLA-Gene moglicherweise einen grof3eren Einfluss auf
die T-Zell-Selektion als andere HLA-Gene. Die Selektion der Lymphozyten
unterliegt hierbei der Kontrolle der HLA-Antigen-T-Zellrezeptor-Erkennung. Dabei
ist die Bindung und Prasentation von korpereigenen Strukturen (Selbstantigenen)
durch HLA-Molekiile eine Grundvoraussetzung fir die immunologische Toleranz.
(MEHNERT, H. et al., 2001, S. 35)

Die Zerstorung der doudenalen Mukosa bei der glutensensitiven Enteropathie
beruht auf einer Uberwiegenden Th1-Antwort. Durch einen vorausgehenden
Permeabilitatsdefekt (siehe Kapitel 4.3) wird vermehrt Gluten in die Lamina propria
aufgenommen und durch das Enzym tTGC in seiner Struktur verandert, so dass
Neopeptide entstehen. Diese werden den T-Zellen durch die APC’s prasentiert.
Die T-Zellen sezernieren dann Zytokine wie TNF-a. (ScHMID, S., 2002, S. 7f) Auch
IFN-y sind im Biopsiegewebe von Zodliakiepatienten unter Glutenbelastung
nachweisbar. (STENSON, W. F. et al., 2001, S. 699) Im weiteren Verlauf werden die

intestinalen Fibroblasten zur Freisetzung von Matrix-Metallo-Proteinasen
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angeregt, die dann zur Zerstérung der Dinndarmmukosa flhren. (SCHwMID, S.,
2002, S. 7f)

Auch im Ablauf der Immunantwort bei T1D wird angenommen, dass die T-Zellen,
speziell die CD4+ T-Zellen, die maligeblichen Effektorzellen bei der Zerstérung
der Insulinbildenden Zellen des Pankreas sind. Die Zytokinbildung der CD4+ T-
Zellen verschiebt die Immunantwort in Richtung einer Th1-Antwort, die mit der
zellularen Immunitat assoziiert ist. Dabei handelt es sich Uberwiegend um die
Zytokine IFN-y, TNF-a und IL1B. Fur die Entwicklung des T1D, so wird
angenommen, sind jedoch beide Subpopulationen der T-Zellen (CD8+ und CD4+)
notwendig. Am Tiermodell der non-obese-diabetic (NOD) —Maus, sowie in vitro
Untersuchungen an humanem Zellmaterial konnte gezeigt werden, dass zwei
Stufen der Insulitis in der Pathogenese des autoimmunen Diabetes ablaufen.
Hierbei vollzieht sich ein Ungleichgewicht zwischen Th1- und Th2- Immunantwort,
die durch Verschiebung der Zytokinbildung zugunsten der Th1- Antwort verlauft.
(WALDHAUSL, W. K. et al., 2004, S. 29) (ScHMID, S., 2002, S. 7f)

In der folgend vorgestellten Studie wird die Immunaktivierung des Dinndarms bei
T1D-Patienten untersucht, da vermutet wird, dass das Darmimmunsystem in die

Pathogenese des T1D involviert ist.

STUDIE: IMMUNOLOGIC ACTIVITY IN THE SMALL INTESTINAL MUCOSA OF
PEDIATRIC PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
(WESTERHOLM-ORMIO, M. et al., 2003, S. 2287-2295)

Ziel:
Ziel dieser Studie war es, die Immunaktivierung an Dinndarmbiopsien von 31

padiatrischen Diabetes Typ 1 Patienten zu charakterisieren.

Teilnehmer:

Die Einteilung der 31 Kinder mit Diabetes mellitus Typ 1 erfolgte in drei Gruppen:
(1) Diabetespatienten mit normaler Villi Struktur und ohne Zdliakie-Marker;

(2) Diabetespatienten mit normaler Villi Struktur und positiven IgA-EMA oder tTG-
AK — bezeichnet als potentielle Zoliakie;

(3) Diabetespatienten mit diagnostizierter, unbehandelter Zdliakie.
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Methoden:

Zur Charakterisierung wurden IL-1a, IL-2, IL-4, IFN-y und TNF-a bei 21 Patienten
ermittelt. Daruber hinaus wurden auch die Lymphozytenaktivierung und HLA-
Klasse-llI-Antigene des Epitheliums untersucht. Ferner wurden von den 31
Patienten sowie von 12 weiteren Kindern mit T1D die spezifischen Mengen der
genannten Zytokine, die CCR-4 als auch CCR-5 mRNA, bewertet.

Von den 32 jejunalen Proben (bei einem Patienten wurden zwei Biopsien
durchgefuhrt), lag bei 16 Patienten eine normale Mukosamorphologie vor, mit
negativen Zoliakie-assoziierten AK.

Bei 14 Patienten wurden EMA und tTG-AK negativ getestet, wobei zwei negativ
und 12 positiv fur Gliadin-IgA oder —IgG erfasst wurden. Bei acht Patienten wurde
eine Zoliakie diagnostiziert.

Jejunale Biopsien wurden zusatzlich von 12 alters- und geschlechts-
entsprechenden gesunden Kontrollpersonen durchgefuhrt. Eine Dinndarmbiopsie
ist jedoch nicht ohne Grund vertretbar. Daher wurden Kontrollpersonen
herangezogen, bei denen aufgrund beobachteter Wachstumsretardierung,
gastrointestinaler Symptome, positiver Anti-Gliadin-AK oder einer Kombination
dieser Untersuchungen stattfanden. Die Histologie des Jejunum war bei allen

Kontrollpersonen normal, auch die EMA- und tTG- AK waren negativ.

Ergebnisse:
Das HLA-DQ2-Heterodimer, das mit der glutensensitiven Enteropathie assoziiert

ist, war bei vier von acht Patienten mit T1D und Zdliakie nachweisbar, als auch bei
sechs von acht T1D-Patienten mit potentieller Zdliakie und bei drei von 16 T1D-
Patienten mit normaler Mukosa. Die intraepithelialen Zytokine, wie IFN-y, waren
bei Diabetespatienten mit Zodliakie als auch Diabetespatienten mit potentieller
Zoliakie signifikant erhoht im Vergleich zu denen mit normaler Mukosa.

Ferner konnte, im Vergleich zu Kontrollpersonen, eine hohere Dichte der Zytokine
IL-1a- und IL-4-positiven Zellen bei T1D-Patienten in der Lamina propria gefunden
werden. Daruber hinaus korrelierte die Dichte der Zytokine IFN-y mit dem Ausmalf}

der Zdliakie (siehe auch Tabelle 13).
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Tabelle 13: radioaktive in situ Hybridisierung der mukosalen Proben (Westerholm-Ormio, M.,
2003, S. 2293)

Positive cells in
the epithelinm Positive cells in the lamina propria

Patients with type 1 {cells/area) (cellsiarea)

diabetes and: [FMN-y IFN-y 114
Mormal mucosa (n = 8) 037 (D.27-0.58)* 044 (0.40-0.48)*
Potential CD (n = 5) 101 (1.0-1.18* 048 (D48-0.67)F

1E8 (14320848 087 (0.67-0.95)

Chin=8) S

Controls (n = 12) O, 10 (0000, 120 012 (0, 11-0.13) 0,11 (0,08-0,.16)
Diata for study groups are medians (interquartile ranges). #P < (.01 vs. control subjects. +F < 0,05 vs. patients with type 1 diabetes and normal
mucosa and control subjects. £ <2 0.001 va. patients with type 1 diabetes and normal mneosa and control subjects. §P < 0L05 va, patients

with type 1 diabetes and potential CD.
Die Untersuchungen der IL-4 zeigten, dass die Dichte dieser Zytokine bei
Diabetespatienten mit Zdliakie und potentieller Zodliakie hdher waren als bei
Patienten mit normaler Mukosa und bei den Kontrollpersonen. Im Vergleich der IL-
4 mRNA-positiven Zellen waren diese bei Diabetespatienten mit normaler Mukosa

haufiger vorzufinden als bei den Kontrollpersonen.

Diskussion:

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine erhdhte Immunaktivitat mit Veranderungen
des Dunndarmepithels bei padiatrischen Diabetespatienten. Daneben sind die
HLA-Klasse-ll-Antigene auch bei Patienten mit strukturell normalem Darm
vermehrt vertreten, was darauf hin deutet, dass eine erhdhte Kapazitat der

Antigenprasentation vorliegt.

Weiterhin konnte in diesem Studienkollektiv beobachtet werden, dass diese
Ergebnisse nicht auf das Vorhandensein der Zdliakie-assoziierten Risikoallele
HLA-DQB1*0201 und HLA-DQA1*0501 beschrankt waren. Dieses Ergebnis lasst
vermuten, dass der T1D mit der Aktivierung des Darmimmunsystems assoziiert ist
und nicht nur mit Risikoallelen der Zdliakie. Zudem konnte eine erhohte IL-4
MmRNA Expression bei T1D-Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen
nachgewiesen werden. IL-4 wird spontan von Darm-stammenden Immunzellen
abgegeben, welche weiterhin die epitheliale Permeabilitdt erhdhen. Es wird
angenommen, dass diese bei T1D erhoht ist. Auch bei Diabetespatienten ohne
vorhandene Zoliakie, liegen aktivierte Lymphozyten in der Lamina propria vor. Fir
die Effekte an den insulinproduzierenden Pankreaszellen wird vermutet, dass die
involvierten Lymphozyten zwischen Darm und Pankreas zirkulieren. Dies konnte in
bisherigen Studien an NOD-Mausen und T1D-Patienten nachgewiesen werden,

da autoreaktive Zellen bei der Inselinfiltration Darm-assoziierte Homing-
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Rezeptoren aufweisen. Transfer-Experimente an NOD-Mausen konnten zeigen,
dass bereits vor der Inflitration der pankreatischen Inselzellen diabetogene
Immunzellen im mesenteralen Immunsystem zu finden sind. Die Beobachtungen
weisen auf eine starke Beteiligung des Darmimmunsystems in die
pathogenetischen Ablaufe des T1D hin. Ebenso konnten diatetische
Praventionsmallinahmen im Tiermodell des autoimmunen Diabetes andeuten,
dass die Veranderungen des Dunndarmimmunsystems die autoimmune

Zerstorung der B-Zellen mdglicherweise veranlasst.

Bewertung:
Diese Untersuchung gibt einen Hinweis darauf, dass das Darmimmunsystem in

die Pathogenese des T1D involviert ist. Die Studie kann als Anhaltspunkt zur
Erklarung der Konkordanz der Zoliakie und des T1D berucksichtigt werden.
Jedoch weisen die Ergebnisse auch darauf hin, dass Zdliakie-assoziierte HLA-
Allele nicht in jedem Fall vorliegen mussen um diese Immunantwort fur einen T1D
auszuldsen. Ubereinstimmend zeigen sowohl der T1D als auch die Zdliakie Th1-
Zellen in der Mukosa auf, die IFN-y produzieren.

Nach den AHCPR Kategorien kann diese Studie in die Evidenzklasse Ilb
eingestuft werden. Es handelt sich um eine vergleichende Studie ohne

Randomisierung.

3.3.3 Zusammenspiel von Genetik und Umweltfaktoren

Es wird ein komplexes Zusammenspiel von genetischen Faktoren und
Umweltfaktoren bei der Krankheitsentstehung beider Erkrankungen vermutet, da
die pradisponierenden genetischen Faktoren nicht in jedem Fall zur Entwicklung
der jeweiligen Erkrankung fihren. Die exogene Atiologie, die zur Ausbildung der
Krankheit auf Grundlage der genetischen Erkrankungsanfalligkeit fuhren kann, ist
fur beide Erkrankungen nicht abschliel3end geklart.

Es wird jedoch angenommen, dass die Krankheitsentwicklung bereits in fruhen
Lebensjahren beginnt. Daher wird vermutet, dass Umwelteinflisse in den ersten
beiden Lebensjahren einen besonderen Einfluss nehmen. Unter Anderem stehen
Stillgewohnheiten, Impfungen oder/ und Virusinfekte in der Diskussion. Fur den

T1D stehen enterovirale Infekte, besonders durch das Coxsackie Virus, im
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Verdacht durch Molekulare Mimikry und Kreuzreaktion die Immunreaktion auch

gegen die korpereigenen Zellen zu richten. (PILGRAM, J., 2000, S. 10)

Es ist belegt, dass der entscheidende Ausloéser der glutensensitiven Enteropathie
das Gluten ist. Weiterhin wird diskutiert, ob Gluten auch als Trigger des T1D und
anderer Autoimmunerkrankungen fungiert. (BONIFACIO, E., 1998, S. 258f)
(Pocecco, M., 1995, S. 1432f)

Im Tierexperiment und in epidemiologischen Studien konnte eine abnehmende
Diabetes-Inzidenz durch glutenfreie Ernahrung beobachtet werden. (FUNDA, D. P.,
1999, S. 323ff) Ferner scheinen bei frihzeitiger Diagnose der glutensensitiven
Enteropathie und folgender glutenfreier Ernahrung die zdliakiespezifischen AAK
aber auch Insel-AAK (nur in einem frihen praklinischen Stadium maoglich)
abzusinken. Somit kann die GFD mdglicherweise einen praventiven Einfluss auf
die Entwicklung weiterer Autoimmunerkrankungen nehmen (VENTURA, A. et al.,
2000, S. 264). (ScHwmID, S., 2002, S. 9) (KORDONOURI, O., 2002, S. 16)

KNIP et al. (2005) nennen in ihrem Review aus verschiedenen Untersuchungen mit
Evidenz mehrere Punkte, die eine kritische Rolle von exogenen Faktoren neben
der genetischen Pradisposition bei der Entwicklung des autoimmunen Diabetes
unterstitzen. So entwickeln nur etwa 10% der Personen mit diabetes-anfalligen
HLA-Typen aus dieser Pradisposition tatsachlich einen klinisch manifesten
autoimmunen Diabetes.

Ein weiterer Punkt bezieht sich auf die Untersuchungen von monozygoten
Zwillingen, wobei die paarweise Konkordanz des T1D zwischen 13 bis 33% liegt.
Dies kann zum einen darauf deuten, dass ein ungeteilter Kontakt zu einem oder
mehreren Umweltfaktoren besteht, oder zum anderen eine erworbene genetische
Diskonkordanz vorliegt.

Daneben wird die variierende Erkrankungsinzidenz verschiedener Regionen
angefuhrt, deren teilweise enormer Inzidenzunterschied weniger mit einer
genetischen Pradisposition gerechtfertigt werden kann. Ebenso ist seit den letzten
50 Jahren eine Erhdhung der Inzidenz beobachtbar. Dartber hinaus weist immer
mehr Evidenz darauf hin, dass der Prozentsatz von Personen mit Hochrisiko HLA-
Genotypen unter neu diagnostizierten T1D Patienten Uber die letzten Jahre

abgenommen, aber die HLA-Genotypen mit geringerem Risiko oder sogar
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protektiven HLA-Typen in dieser Population zugenommen haben. Ein weiterer
Punkt, der die Vermutung unterstutzt, dass diabetogene Trigger eine grofl3e Rolle
in der Pathogenese des T1D spielen, sind Ergebnisse aus Migrationsstudien in
Populationsgruppen. Diese zeigen, dass Personen die von einer Region mit
niedriger Inzidenz in eine Region mit hdherer Inzidenz umgesiedelt sind, ebenfalls
einen Anstieg der Erkrankungsinzidenz aufweisen. (KNP, M. et al., 2005, S.
S125f) (BIROS, E. et al., 2005, S. 195f)

Auch fur die Zoliakie erklart das Vorliegen einer genetischen Pradisposition nicht
allein die Pravalenz der Erkrankung. Nur etwa 1,3% der Population in den
entwickelten Landern aulert eine Zdliakie, obwohl sich die Mehrheit der
Bevolkerung in diesen Landern taglich von glutenhaltigen Lebensmitteln ernahrt.
Zur tatsachlichen Manifestation der Erkrankung muissen daher neben der
genetischen Disposition und Glutenaufnahme noch weitere Faktoren die
Entwicklung der Zdliakie fordern. (KNIP, M. et al., 2005, S. S127) (STENSON, W. F.
et al., 2001, S. 699)

Eine Erklarung dafur, dass nur ein geringer Teil genetisch pradisponierter
Personen bei beiden Erkrankungen klinisch manifest wird, ist noch nicht
ausreichend bekannt und kann daher nur vermutet werden. In diesem
Zusammenhang konnte die Abwesenheit eines Faktors, wie z. B. der genetischen
Erkrankungsempfanglichkeit, das Ausbleiben eines kritischen und zeitlich
abgestimmten Triggers oder die Abwesenheit der Aussetzung eines steuernden
Antigens, die Ausbildung der jeweiligen Erkrankung verhindern. (KNIP, M. et al.,
2005, S. S126f)

3.3.3.1 Genetische Ubereinstimmungen der Zoéliakie und des Diabetes Typ 1

Die Voraussetzung zur Entwicklung beider Erkrankungen ist die genetische
Pradisposition, die bei beiden Erkrankungen eine Relation zu Genen des
Immunsystems aufweist. (SEEGER-BUTTNER, B. et al., 2004,
www.diabetespartner.de) (MEHNERT, H., 2001, S. 34)
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KNIP et al. (2005) stellen in ihrem Review die bisher untersuchten

Zusammenhange der Zoliakie und des T1D in folgender Tabelle 14 zusammen.

Tabelle 14: Merkmale von Zoliakie und Diabetes mellitus Typ 1 (Knip, M. et al., 2005, S. $127)

Featurea of celiac diseaze and type 1 diabetes

Characteristic Celiac disease Type 1 diabetes

Genetics HLA D2 (=85%) HLA DS
(HLA Dgs) Account for ~50%  HLA D2 P =00 J' Account for ~-50%
Mon-HLA genes, account for ~50% Non-HLA genes, Lll"l'lll]]l[ for ~Giea

Trigger of target
cell damage Infection? Infection?
Driving antigen  Gluten Dietary?
Autoantibodies Reticulin antibodies, endomysial antibodies, tissue Insulin antoantibodies, GAD and TA-2 antibodies
transglitaminasze antibodies
Cuteome 1 of 15-20 with HLA-conferred susceptibility 1 of 15-20 with HLA-conferred susceptibility progresses
progreases to clinical disease to clinical disease

Demnach sind beide Erkrankungen sowohl durch HLA- als auch Nicht-HLA-Gene
charakterisiert. (BIROS, E. et al., 2005, S. 194) Die HLA-Gene beschreiben hierbei
etwa 50% der Familienhdufungen beider Erkrankungen. Die anderen 50% werden
Umweltfaktoren, die beide Erkrankungen beeinflussen bzw. Nicht-HLA-Genen,
zugesprochen. (KNIP, M. et al., 2005, S. S127)

ScHMID (2002) zahlt sowohl die HLA-DR3 DQ2 zu den Genorten, die mit beiden
Erkrankungen assoziiert sind, als auch das IDDM3 Gen auf Chromosom 15q26.
(ScHmID, S., 2002, S. 7) Es hat sich aber bereits herausstellen konnen, dass bei
beiden Erkrankungen die genetische Determination einen grof3en Einfluss birgt,
dies jedoch nicht der einzige Parameter zur Ausbildung der Erkrankungen ist.
(ABIRU, N., 2001, S. 593)

So lasst sich das gehaufte gemeinsame Auftreten von Zdliakie und T1D auf ein
vermehrtes Vorkommen von Personen mit pradisponierenden HLA-Haplotypen
zurlckfihren. [This is] ,resulting in a susceptibility for diabetes in patients with
celiac disease, rather than a common disease pathogenesis.” (STENSON, W. F. et
al., 2001, S. 698)

In der Studie von ScCHILLING et al. (2003), die bereits in Kapitel 3.3.1 vorgestellt
wurde, konnte die HLA-Konstellation HLA-DR3-DQ2/ HLA-DR7-DQ2 mit 31% am
haufigsten unter den Zdliakiepatienten gefunden werden. Von diesen Kindern wies
der grofdte Teil einen positiven AAK-Status auf. Jedoch entwickelte nur ein Kind

unter dieser HLA-Konstellation einen manifesten Diabetes. Die insgesamt
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ermittelten HLA-DR3 Konstellationen lagen bei 78% der Patienten vor, die HLA-
DQ2 bei 92%, HLA-DQB1*03 bei 33%.

In Bezug auf Tabelle 10 zeigte sich, dass die ermittelten Diabetes-assoziierten
Autoantikdorper GADA, 1A-2A und IAA vermehrt mit den Risikoallelen HLA-
DQB1*02 und HLA-DQB1*03 einhergingen. Dieses HLA-DR3- und HLA-DQ2-
Muster ist vermehrt bei beiden Erkrankungen zu finden.

Ebenso weisen die Ergebnisse darauf hin, dass das HLA-DQB1*06 protektiv
gegenuber dem T1D zu wirken scheint, auch wenn DR4 und/ oder DR3 vorliegen.
Bei drei der untersuchten Kinder trat dieses protektive Allel auf. Keines dieser

Kinder zeigte wahrend des Untersuchungszeitraumes Diabetes-assoziierte AAK.

Ein Schwerpunkt der Assoziation beider Erkrankungen kann somit in der
genetischen Pradisposition gefunden werden. Verschiedene Studien ,verweisen
aufgrund bestehender Kopplungsungleichgewichte zwischen Krankheitsgenen und
verschiedenen HLA-Genen (A1, B8, DR3, DQ2) auf das Vorkommen dieses HLA-
Musters bei beiden Erkrankungen.” (SCHILLING, J. et al., 2003, S. 188f)

3.3.3.2 Gluten als moglicher Trigger fur den Diabetes mellitus Typ 1

Als moglicher Umwelttrigger fur den T1D wird das Gluten vermutet.

In einer Analyse am Tiermodell der NOD-Maus wurde der Einfluss von Gluten auf
die Diabetesinzidenz untersucht. Dazu wurde die erste Generation der Mause in
zwei Gruppen eingeteilt, wobei eine Gruppe Glutenfreie-, die andere Gruppe eine
Standard-Altromin-Diat erhielt. Beide Erndhrungsmodelle enthielten den gleichen
Milch- und Vitaminanteil. Die weiblichen Nachkommen, eingeteilt in zwei Gruppen
mit jeweils 28 Tieren, wurden wiederum mit Standard Altromin- oder glutenfreien
Altromin Pallets ernahrt. Im Folgenden wurden die Tiere 320 Tage im Zuge der
vorliegenden Studie auf ihre Diabetesinzidenz untersucht. Ab dem 80. Lebenstag
der Tiere wurden tagliche Untersuchungen auf Diabetes durchgeflihrt, sowie ein
wochentlicher Test auf Glukosurie. Eine Diagnose auf Diabetes wurde gestellt,
wenn die Glykamie einen Wert tber 22 mmol/l Gber mind. drei Tage aufwies.

Die Ergebnisse dieser Interventionsuntersuchung an NOD-Mausen zeigte nach

320 Tagen bei den Tieren unter der Standard Diat (64%) eine signifikant erhohte

52



3 Ursachen der Zoliakie und Verbindung zum Diabetes mellitus Typ 1

Diabetesinzidenz (x?=15,8, p=0,00007) im Vergleich zu denen unter GFD (15%).
Erganzend konnte bei den Tieren unter GFD ebenfalls ein spaterer Beginn (244
124 Tage) des T1D festgestellt werden als bei denen unter Standard Diat (197 +8
Tage). Diese Studie zeigte im Tiermodell, dass die frihe Einflhrung der
glutenfreien Altromin Diat sowohl eine starke Wirkung auf die Reduktion der
Diabetesinzidenz hatte, als auch den Diabetesbeginn verzogerte. Dies zeigt eine
mogliche Verwicklung von Gluten, in der Assoziation des T1D mit der
glutensensitiven Enteropathie, auf. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
humane Ablaufe in der Diabetes- und Zéliakiepathogenese und —Atiologie ist
jedoch nicht direkt moglich. Es kann lediglich einen Hinweis auf mogliche
Zusammenhange geben, die weiter in humanen Untersuchungen bestatigt werden
mussen. (FUNDA, D. P. et al., 1999, S. 323ff)

In einer prospektiven Studie um VENTURA et al. (2000) zeigten Zdliakiepatienten
eine durchaus hohere Pravalenz zu Diabetes Typ 1-abhangigen Serum-AAK als
die gesunde Kontrollgruppe. Mehr noch schienen diese AAK glutenabhangig zu
sein, da sie nach Einfuhrung einer glutenfreien Diat wieder verschwanden. Nach
einer weiteren grofRen italienischen Studie scheint auch die Pravalenz fur weitere
Autoimmunerkrankungen mit dem Alter bei Diagnose der glutensensitiven
Enteropathie, oder in anderen Worten: der Dauer der Gluten-Gabe, zu korrelieren.
Ebenso konnte die These, dass eine frih beginnende GFD Zdliakie-assoziierten
Autoimmunerkrankungen vorbeugen kann, in weiteren Studien unterstutzt werden.
(VENTURA, A. et al., 2000, S. 263ff)

Folgend werden verschiedene Untersuchungen zum Einfluss von Gluten auf die

Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 1 bzw. T1D-assoziierten AAK vorgestellt.

STUDIE: DURATION OF EXPOSURE TO GLUTEN AND RISK FOR
AUTOIMMUNE DISORDERS IN PATIENTS WITH CELIAC DISEASE.
(VENTURA, A. et al., 1999, S. 297-303)

Ziel:
Ziel dieser nationalen Multizenter Studie war es, die Beziehung zwischen der
Pravalenz von autoimmunen Stérungen bei Zodliakie und der Dauer der

Glutenbelastung zu untersuchen.
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Teilnehmer:

Die Teilnehmer wurden in drei Gruppen eingeteilt. Das Auswahlkriterium fur die
Gruppe A (Zdliakiepatienten) war ein aktuelles Alter zwischen 10 und 25 Jahren.
Gruppe A umfasste 909 Zdliakiepatienten (512 weiblich) mit einem
Durchschnittsalter von 16,1 Jahren 13,8 Jahre. Diese Gruppe wurde in drei
Untergruppen, in Bezug auf ihr Alter bei Diagnose, unterteilt (A1: < 2 Jahre; A2: 2-
10 Jahre; A3 >10 Jahre).

Die weitere Einteilung der Gruppen erfolgte in Gruppe B, mit 1268 gesunden
Kontrollpersonen mit einem Durchschnittsalter von 20,8 Jahren £4,5 Jahre, sowie
Gruppe C Dbestehend aus 163 Morbus Crohn Patienten mit einem

Durchschnittsalter von 28,8 Jahren +10 Jahre.

Methoden:

Vorab wurden die Teilnehmer der Gruppen A und C einer Evaluation auf die
Anwesenheit von autoimmunen Storungen anhand eines strukturierten
Fragebogens und Uberpriifung von Patientencharts unterzogen. Derselbe
Fragebogen wurde auch von den Teilnehmern der Gruppe B mit Unterstitzung
von kurzfristig trainiertem Personal ausgefulit.

Bei den Zdliakiepatienten wurde die fur diagnostische Zwecke durchgefuhrte

Glutenbelastung und -dauer aufgezeichnet.

Ergebnisse:
Die Ergebnisse der Pravalenz von autoimmunen Stérungen ist in Abbildung 8

dargestellt und zeigt ein signifikant hoheres Risiko der Gruppe A
(Zoliakiepatienten) im Vergleich zu den gesunden Studienteilnehmern (14% vs.
2,8%; P<0.000001) aber nicht im Vergleich zur Gruppe C (Morbus Crohn
Patienten) (12,9%).
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Abbildung 8: Pravalenz von Autoimmunstérungen bei Patienten mit Morbus Crohn, Zéliakie
(CD) und im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen und Patienten mit Zéliakie nach Alter
bei Diagnose (in Jahren) (Ventura, A. et al., 1999, S. 299)

Auch konnte eine steigende Pravalenz von autoimmunen Stérungen mit
steigendem Alter der Diagnose beobachtet werden (siehe Abbildung 9). In Gruppe
A3 war die Pravalenz von autoimmunen Storungen signifikant hoher als in Gruppe
C. Gruppe A1 umfasste 19 der 374 Zoliakiepatienten. Die Pravalenz dieser
Gruppe war im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen jedoch nicht

signifikant erhoht (5,1% vs. 2,8%).
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Abbildung 9: Pravalenz von Autoimmunstérungen nach Alter bei Zéliakiediagnose (Ventura,
A. et al,, 1999, S. 299)

Im log. Regressionsmodell wurde die Pravalenz autoimmuner Storungen als
abhangige Variable eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten hier, dass weder das
aktuelle Alter noch das Geschlecht signifikant zur Vorhersage der Pravalenz
autoimmuner Storungen beitrugen. Das Alter bei Diagnose der Zoliakie war die

einzige signifikante Variable fur die Voraussage.
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Erganzend zeigte der exponentielle Regressionskoeffizient eine erhohte Aussicht
fur die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen von 1,1% pro Erhohung des
Diagnosealters um ein Jahr.

Anzumerken ist weiterhin, dass bei 22,5% der Untersuchten eine Zdliakie
diagnostiziert wurde bevor eine Autoimmunerkrankung festgestellt wurde. Eine
Autoimmunerkrankung wurde bei 4,15% der Zodliakiepatienten diagnostiziert.
Diese Pravalenz weicht jedoch nicht von der der Kontrollpopulation ab.

Tabelle 15 zeigt die Pravalenz verschiedener autoimmuner Stérungen in den

verschiedenen Gruppen.

Tabelle 15: Pravalenz einzelner Autoimmunerkrankungen bei Personen mit Zéliakie, Morbus
Crohn und Kontrollpersonen (Ventura, A. et al., 1999, S. 300)

Caliac Crohn's
disease Control disease
Diseasea n (%) n (%) p= n %)
DDA 36(2.9) 0 0000000 0
DH 32(3.5) 2(0.2) 0000017 0
Epilepsy and calcification 14 (1.5) O 0.00006 0
Alopecia T201.3) 7(06) 0048 0
Connective tissue disease 121(1.3) 7(0.6) 0049 17 (10.4)
Autoimmune thyroiditis T1(1.2) 9(0.7) 0.6 20(1.2)
Autoimmune hepatitis 1001.1) O 0.007 0
Atrophic gastritis 209 (0.2 0038 0
Psoriasis 2i0.9) 4(0.3) 0072 201.2)
Cerebellar ataxia 4(0.4) 0 0.03 0
Ulcerative colitis 2i0.2) 3i0.2) 0Bs A
Immune anemia or neutro-
penia or thrombocyto-
penia 2i0.2) 3(0.2) 065 0
Addison's disease Ti0.1) O 041 0
Multiple diseases T601.7) 2(0.15) 0000046 0O

NA. Mot applicable.
“Fisher exact test, celiac disease vs. control,

Unter der Betrachtung der Entwicklung eines T1D zeigten die Zdliakiepatienten
eine Pravalenz von 3,9%. Im Vergleich dazu entwickelte keiner der Patienten mit
Morbus Crohn und keiner der gesunden Kontrollpersonen einen Diabetes.

Von 374 Zoliakiepatienten, die vor dem zweiten Lebensjahr diagnostiziert wurden,
entwickelten 5,1% eine autoimmune Storung. Dabei war die Pravalenz derer, die
einer Glutenbelastung unterzogen wurden signifikant hoher im Vergleich zu denen
die keiner Glutenbelastung ausgesetzt waren. Bei einer durchschnittlichen
Glutenbelastung von 42,3 Monaten entwickelten 11 der 134 Zéliakiepatienten eine
autoimmune Storung. Die 123 restlichen Personen die keine autoimmune Storung
entwickelten wurden im Durchschnitt 16,1 Monate mit Gluten belastet.

Im Vergleich der Pravalenzwerte von autoimmunen Stérungen bei Patienten, die
keiner Glutenbelastung unterzogen wurden lag diese bei 3,3%, wahrend die

Pravalenz bei einer Glutenbelastung von weniger als 12 Monaten 3,65% betrug,
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bei einer Glutenbelastung zwischen 13 bis 36 Monaten 9,1% und bei Uber 36
Monaten 26,3%.

Diskussion:

Diese Studienergebnisse zeigen, dass die Pravalenz von jungen erwachsenen
Zoliakiepatienten signifikant hoher ist als die der allgemeinen Bevolkerung. Die
Pravalenz fur autoimmune Erkrankungen bei Zoliakiepatienten ist mit denen der
Morbus Crohn Patienten vergleichbar. Die Assoziation zwischen Zoliakie und
autoimmunen Stérungen kann auf einen gemeinsamen genetischen Hintergrund
wie HLA-Antigene zurtckgefuhrt werden.

Tatsachlich konnte, nach Ausgrenzung des aktuellen Alters, das Alter der
Diagnose der Zoliakie als bester Vorhersagewert ermittelt werden. Unter genetisch
pradisponierendem Hintergrund kann die Dauer der Glutenaufnahme Einfluss auf
die Entwicklung von autoimmunen Erkrankungen haben. Es wurde beobachtet,
dass Zdliakiepatienten, die frih diagnostiziert und behandelt wurden, keine hdhere
Pravalenz flir autoimmune Erkrankungen aufwiesen als die gesunde
Kontrollgruppe. Wurde die Zoliakie nach dem 10. Lebensjahr diagnostiziert, hatten
diese Patienten eine siebenfach erhohte Pravalenz fur autoimmune Erkrankungen
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Weiterhin erlauben zwei weitere
Punkte die Annahme, dass die Dauer der Glutenaufnahme eine entscheidende
Rolle in der Entwicklung autoimmuner Stérungen bei Zdliakiepatienten spielt. Zum
einen wurde eine assoziierte Autoimmunerkrankung in den meisten Fallen (77,5%)
vor der Zoliakie diagnostiziert. Diese konnte sich im Verlauf einer
undiagnostizierten und unbehandelten Zdliakie entwickelt haben, wie sie in
anderen Untersuchungen dargestellt wurden. Zum anderen zeigte diese Studie
unter Glutenbelastung von Zoliakiepatienten zu diagnostischen Zwecken eine
hdhere Pravalenz fur autoimmune Erkrankungen der Gruppe. Dies beweist auch
die Wichtigkeit der Compliance zu einer lebenslangen, strikten glutenfreien
Ernahrung.

Die Korrelation zwischen Dauer der Glutenaufnahme und Diabetes mellitus,
Dermatitis Herpetiformis und anderen autoimmunen Erkrankungen konnte gezeigt
werden. Die Verbesserung von autoimmunen Stérungen (mit Haarausfall,
Schuppenflechte und Bewegungsstorungen) unter glutenfreier Diat st

nachgewiesen, konnte aber bisher nicht fir T1D oder die autoimmune Thyreoditis
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beschrieben werden. Die Reversibilitat der Autoimmunerkrankungen hangt dabei
womaoglich von reparativen Fahigkeiten der verschiedenen humanen Gewebe ab
und der Dauer der Immunaggression.

Zusammenfassend  zeigt die  Zoliakie ein  Uberzeugendes  Modell
nahrungsabhangiger Autoimmunitat, in dem Gliadin einem maoglichen Trigger fur

mehrere autoimmune Erkrankungen bei pradisponierten Personen darstellt.

Die Ergebnisse dieser Studie geben einen starken Hinweis darauf, dass die
Pravalenz von autoimmunen Stérungen bei Zoliakiepatienten von der Dauer der

Glutenaufnahme abhangt.

Bewertung:
Die vorliegende nationale Multizenter-Studie kann nach den AHCPR Kriterien in

die Evidenzklasse lla eingestuft werden. Die Ergebnisse der untersuchten
Zoliakiepatienten wurden mit denen von gesunden Kontrollpersonen verglichen,
um eine Erhdéhung der Pravalenz fir autoimmune Erkrankungen unter den
gegebenen Einflussfaktoren im Vergleich zur gesunden Bevolkerung beurteilen zu
konnen. Die Anzahl der Studienteilnehmer in den einzelnen Gruppen kann mit 909
Zoliakiepatienten, 1268 gesunden Kontrollen und 163 Morbus Crohn Patienten
positiv bewertet werden, da eine statistische Aussagekraft gewahrleistet werden

kann.

STUDIE: ELIMINATION OF DIETARY GLUTEN DOES NOT REDUCE TITERS
OF TYPE 1 DIABETES-ASSOCIATED AUTOANTIBODIES IN HIGH-RISK
SUBJECTS.

(HUMMEL, M. et al., 2002, 1111-1116)

Ziel:
Ziel war die Untersuchung der Hypothese, dass Gluten das treibende Antigen flr

die Typ-1-Diabetes-assoziierte Insel-Autoimmunitat ist.

Teilnehmer:
Die Teilnehmer wurden aus der Minchener Diabetes Familienstudie rekrutiert. Die
Auswahlkriterien beschrankten die Wahl auf Personen unter sechs Jahren, die ein

Zwilling oder Nachkomme eines Elternteils mit T1D und positiv fir mindestens
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zwei Autoantikorper (IAA, GADA, IA-2A) von mindestens zwei entnommenen
Serumproben waren. Erganzend mussten sie ein normales Ergebnis eines oralen

OGTT zeigen. Sieben Teilnehmer wurden in diese Studie aufgenommen.

Methoden:

Die Teilnehmer wurden auf eine 12monatige GFD gesetzt und nach den 12
Monaten wieder auf eine glutenhaltige Ernahrung umgestellt. Wahrend der
Untersuchungszeit wurden in Abstanden von drei Monaten Gliadin-AK, Insulin-AK,
Glutamatdecarboxylase-AK und Tyrosinphosphatase-AK gemessen. Einmal in
sechs Monaten wurde ein OGTT durchgefuhrt. Die Veranderungen der AK-Titer
wurden mit den Veranderungen einer beobachteten Kohorte bestehend aus 26
Zwillingen und Nachkommen von Eltern mit T1D, bei denen ahnliche
Charakteristika zugrunde lagen, verglichen.

Eine Reduktion der Antikorperlevel wurde definiert als ,halbiert”, wenn eine
Verringerung um mind. 50% stattfand, ein Anstieg als ,Verdoppelung® wenn

mindestens eine Erhéhung um 100% erfolgte.

Ergebnisse:
Die Compliance zur GFD konnte anhand der Testergebnisse auf Gliadin-AK

unterstitzt werden. Die IgG-Gliadin-AK wurden bei drei Personen vor der
Einhaltung der GFD getestet, wobei ein signifikanter Abfall der Gliadin-AK-Level
unter GFD beobachtet werden konnte, und nach der Glutenwiederaufnahme sofort
wieder anstieg. Dieses Ergebnis spricht fur den Gliadin-AK-Test als geeigneten
Compliance-Marker, und auch dafir dass diese Teilnehmer sich an die Diat

wahrend der Studie hielten.

Am Ende der glutenfreien Phase konnten keine signifikanten Veranderungen der
Insel-AK-Level (P=0,2) beobachtet werden, im Vergleich zu den Antikérper-Level
nach der Wiedereinfuhrung von Gluten (P=0,4). GroRe Verringerungen, von mehr
als 50%, unter GFD konnte nur bei einem Teilnehmer beobachtet werden. Dieser
entwickelte spater einen T1D in der Phase der Glutenwiedereinfuhrung.

Die Diabetes-assoziierten AK stiegen bei vier der Teilnehmer (Fall 2 fur IAA,
GADA, IA-2A; Fall 4 fur GADA, 1A-2A; Fall 5 fur 1A-2A; Fall 6 fur 1A-2A) wahrend

der glutenfreien Periode an, bei zwei Personen fielen sie ab.

59



3 Ursachen der Zoliakie und Verbindung zum Diabetes mellitus Typ 1

In der Phase der Wiedereinfihrung von Gluten in die Ernahrung entwickelten Fall
1 und Fall 2 einen manifesten Diabetes mellitus Typ 1. Eine starke Erh6hung der
GADA- und IA-2A nach drei Monaten der Wiederaufnahme von Gluten konnte bei
Fall 3 beobachtet werden. Ein starker Anstieg der GADA Level nach 12 Monaten
der Gluten Wiedereinfiihrungsphase konnte im Fall 4 beobachtet werden.

Am Ende der GFD wurden in drei Fallen reduzierte, in 11 unveranderte und sieben
erhohte Antikorperlevel beobachtet. Im Vergleich dazu konnten nach 12 Monaten
nach Wiedereinflhrung von Gluten bei drei Personen gesunkene, bei 12 Fallen
unveranderte und bei drei weiteren gestiegene Antikorperlevel detektiert werden
(P=0,5). Zum Vergleich konnten nach der 12monatigen Periode in der
Kontrollgruppe 10 AK-Reduktionen, 49 unveranderte Level und 19 Erhdhungen
beobachtet werden. Auch die drei Falle (n=21) der verringerten Antikorper
wahrend der GFD wichen nicht von denen der Kontrollgruppe mit 10 von 78 Fallen
ab (P=1.0).

Die Progression zum T1D wich in der Interventionsgruppe nicht stark von der
Kontrollgruppe ab (siehe Abbildung 10). Alle Peronen der Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe waren unter sechs Jahren und wiesen multiple Insel-AAK und

einen normalen OGTT zu Beginn der Studie auf.
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Abbildung 10: Risiko der Progression des Diabetes Typ 1 mit Kaplan-Meier Analyse von
sieben Personen der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (P=0,8).
(Hummel, M. et al., 2002, S. 1115)

Diskussion:

Diese vorliegende Studie konnte eine AK-Reduktion unter GFD nicht unterstitzen.
Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Insel-Autoimmunitat durch
Eliminierung von Gluten aus der Ernahrung in der vorklinischen Phase des

Diabetes mellitus Typ 1 nicht verandert wird.
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Die Beobachtung der Diabetesmanifestationen in der Phase der
Glutenwiedereinfihrung stand in  Ubereinstimmung mit der natirlichen
Erkrankungsgeschichte von Personen mit mehrfacher Antikorper-Positivitat aus
der Kontroligruppe. Die Ergebnisse stehen nicht in Ubereinstimmung mit den
Befunden von Zodliakiepatienten mit Insel-Autoantikérpern, bei denen nach
Einhaltung einer GFD diese Autoantikdrper wieder verschwanden. Wobei hier kein
direkter Vergleich zu der Studie von VENTURA (2000) gezogen werden kann, da es
sich bei der Interventionsgruppe nicht um erstgradige Verwandte von Diabetes
Typ 1 Patienten handelte. AuRerdem wiesen nicht alle Teilnehmer der VENTURA-
Studie mehr als einen Insel-AAK auf.

Beobachtungen zum Effekt einer GFD auf die Verschiebung des Diabetesbeginns,
wie er bei Untersuchungen an NOD-Mausen beobachtet wurde (FUNDA, D. P. et
al., 1999), wurden nicht unternommen.

Es mussen ebenfalls weitere Untersuchungen dazu folgen, ob die Eliminierung
von Gluten aus der Erndhrung den Antikorperstatus bei Personen mit
Diabetesrisiko, noch vor der Ausbildung multipler Insel-Antikorper, beeinflusst.

Es konnte kein Einfluss auf die Insel-AAK-Produktion durch Glutenvermeidung bei
Personen ohne Zdliakie mit erhdhtem Diabetesrisiko und vorliegenden multiplen
Insel-Autoantikdrpern festgestellt werden.

Daraus schlieRen Hummel et al., dass Gluten, im Gegensatz zur Zdliakie, beim

Diabetes mellitus Typ 1 die Autoantikdrperproduktion nicht steuert.

Bewertung:
In dieser Interventionsstudie wurde der Einfluss auf den Verlauf der Insel-AAK-

Produktion durch Glutenvermeidung an Personen mit einem erhdhten
Diabetesrisiko und vorliegenden Autoantikdrpern (mind. 2 AAK) getestet. Negativ
an dieser Studie ist die sehr geringe Anzahl an Studienteilnehmern zu bewerten,
aufgrund derer die statistische Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt ist.
Nach den Kriterien der AHCPR kann diese Studie in die Kategorie lla eingeordnet
werden, da es sich um eine gut angelegte kontrollierte Studie ohne

Randomisierung handelt.
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STUDIE: TIMING OF INITIAL CEREAL EXPOSURE IN INFANCY AND RISK OF
ISLET AUTOIMMUNITY
(NORRIS, J. M. et al., 2003, S. 1713-1720)

Ziel:
Ziel der Studie war es die Assoziation zwischen Getreideaufnahme in der

Kleinkindernahrung und dem Auftreten von Insel-Autoimmunitat zu untersuchen.

Teilnehmer:

Es wurden 1183 Kinder, die entweder durch das Vorhandensein spezifischer HLA-
Genotypen oder eines erstgradigen Verwandten mit Typ-1-Diabetes ein erhdhtes
Risiko fur Diabetes aufwiesen, von ihrer Geburt an in die Studie aufgenommen.
Die Kinder erhielten ein Follow-Up von unterschiedlicher Lange von neun Monaten
bis neun Jahren. Von 76% der Kinder wurden Belastungs- und

Ergebnismessungen ermittelt.

Methoden:

Die Kohortenstudie untersuchte Kinder von ihrer Geburt an von 1994 bis 2002, mit
einem durchschnittlichen Follow-Up von vier Jahren.

Blutproben zur Bestimmung von IAA, GADA und IA-2A, wurden 9, 15 und 24
Monate nach Geburt und danach jahrlich entnommen. Kinder wurden als Insel-AK-
positiv eingeteilt, wenn bei ihnen mindestens ein Insel-AK an mindestens zwei
aufeinander folgenden Visiten vorlag und diese positiv an den folgenden
Untersuchungen blieben.

Die Daten zur Kindererndhrung wurden anhand von Telefonanrufen oder
personlichen Gesprachen zum 3., 6., 9., 12. und 15. Monat aufgenommen. Die
retrospektive Erhebung von Daten zur Einfihrung und Haufigkeit aller Milch- und
Formula-Produkte, sowie aller Lebensmittel beschrankte sich dabei auf die jeweils
letzten drei Monate.

Die statistischen Analysen wurden mit SAS Version 8 (SAS Institute Inc., Cary,
NC) durchgefuhrt.

Ergebnisse:
Es wurden 85% der Kinder gestillt. Bei 55% der Teilnehmer wurden nach der

Muttermilch zuerst Kuhmilch- und Kuhmilchprodukte eingefuhrt, bei 15% waren es
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glutenhaltige Lebensmittel, in 6% der Falle wurde beides zur gleichen Zeit
eingefuhrt. Soja und auf Sojabasis produzierte Formulaprodukte waren bei 13%
die ersten Lebensmittel nach der Muttermilch. Nur in 7% der Falle erhielten die
Kinder weder Kuhmilch, Getreide, noch Sojabasierende Produkte, sondern
hydrolisierte Proteinformulaprodukte und Fruchtsafte. Eine Insel-AAK-Entwicklung
wurde bei 34 der 1183 Kinder im Durchschnittsalter von 2,2 Jahren beobachtet.
Kinder, die vor dem dritten (HR 4,32; 95% CI, 2,0-9,35) oder nach dem siebten
Lebensmonat (HR 5,36; 95% ClI, 2,0-9,35) Getreideprodukten ausgesetzt wurden,
hatten ein erhohtes Risiko fir Insel-Autoantikorper, im Vergleich zu Kindern, bei
denen Getreide zwischen dem vierten und sechsten Monat eingefuhrt wurde.
(Tabelle 17, Model 2) Bei Kindern mit HLA-DRB1*03/04, DQB8-Genotyp bestand
demnach ein errechneter HR 5,55 (95% CI, 1,92-16,03) und unter
Berucksichtigung der Einfihrung von Getreide vor dem dritten oder nach dem
siebten Lebensmonat ein HR 12,53 (95% Cl, 3,19-49,23) (siehe Tabelle 18).

Tabelle 16: Kinderernahrung, Charakterisierung der Studienkohorte (Norris, J. M. et al.,
2003, S. 1716)

Affected
With IA  Unaffected Unadjusted Hazard Ratio
B Characteristic (n = 34) (n=1149) (95% Confidence Interval)
Age at any cereal exposure, No. (%), mo*
1-3 13 (38.2) 246 (21.5) 3.03 (1.42-6.44)
4-6 14 (41.2) 804 (70.0) 1.00
=7 7 (20.5) 98 (8.5) 3.86 (1.56-9.56)
Age at rice cereal exposure, No. (%), mot
1-3 12 (35.2) 225 (19.5) 2.74 (1.28-5.85)
4-6 15 (44.1) 770 (67.0) 1.00
=7 71(20.5) 154 (13.5) 2.31 (0.94-5.68)
Age at gluten-containing cereal
exposure, No. (%), mot
1-3 4 (11.8) 78 (6.7) 2.76 (0.88-8.66)
4-6 11 (32.3) 586 (51.1) 1.00
14 10 (65.8) 485 (42.2) 1.95 (0.93-4.11)
Age at cow's milk exposure, No. (%), mo§
1-3 19 (65.8) 706 (61.4) 0.77 (0.31-1.92)
4-6 6(17.6) 163 (14.1) 1.00
=7 9 (26.5) 280 (24.3) 0.89 (0.32-2.49)
Breastfeeding duration, mean, mo 5.86 6.08 0.99 (0.94-1.04)
Breastfed when first exposed 23 (67.6) 710 (61.7) 1.23 (0.60-2.53)
to cow's milk, No. (%)
Breastfed when first exposed 15 (44.1) 585 (650.9) 0.74 (0.37-1.45)

to cereals, No. (%)

*Any cereal exposure includ
tRice cereal exposure i ining rice
+Gluten-containing ce exposura includes m cereals and foods containing oats, wheat, barley, and rye.

§Cow’s milk exposure includes milk-based infant formulas, cow's milk, and all milk-containing foods.

g rice, oats, wheat, barley, and rye

In Bezug auf den HR nach Alter der Einflihrung von glutenhaltigen
Nahrungsmitteln (HR 2,76, 95% CI, 0,88-8,66) im Vergleich zur Einfuhrung von
Reis (HR 2,74, 95% ClI, 1,28-5,85) in die Ernahrung vor dem dritten Lebensmonat,
zeigten sich unter beiden Mdglichkeiten ahnliche Risikovarianten. (siehe Tabelle
16)
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In Tabelle 17 ist zu erkennen, dass die Einfihrung von Reis vor dem vierten und
nach dem siebten Monat, verglichen mit der EinfUhrung von Reisbasierenden
Produkten zwischen dem vierten und sechsten Monat, ein erhohtes Risiko fur
Insel-AAK mit sich bringt.

Tabelle 17: Alter bei Aufnahme von Getreide im Sauglings- und Kleinkindsalter und das
Risiko fiir Insel-Autoimmunitét (Norris, J. M. et al., 2003, S. 1717)

Adjusted Hazard Ratio
Risk Factors Exposure Categories (95% Confidence Interval)

Model 1. Examining the Independent Effects of Rice
and Gluten-Containing Cereal Exposures

Age exposed to rice cereal, mo 1-3 3.20 (1.40-7.34)
4-8 1.00
=7 2.77 (1.07-7.20)
Age exposed to gluten-containing cereals, mo 1-3 2.65 (0.76-9.33)
4-6 1.00
=7 1.70 (0.79-3.66)
HLA genotype HLA-DRB1*03/04,DQB8 7.30 (3.53-15.10)
vs other genotypes
First-degree relative with type 1 Yes vs no 7.36 (3.42-15.84)
diabetes mellitus
Race/ethnicity Non-Hispanic white vs 2.66 (0.79-8.99)
other
Matemal age 1-Year increase 1.05 (0.98-1.13)

Model 2. Combining Rice and Gluten-Containing Exposures
Into an Any Cereal Variable

Age exposed to any cereals, mo 1-3 4.32 (2.00-9.35)
4-6 1.00
=7 5.36 (2.08-13.77)
Breastfed when first exposed to cereal Yes vs no 0.50 (0.25-0.99)
HLA genotype HLA-DRB1703/04,DQB8 8.69 (4.15-18.16)
vs other genotypes
First-degree relative with type 1 Yes vs no 7.64 (3.55-16.46)
diabetes mellitus
Race/ethnicity Non-Hispanic white vs 2.83 (0.83-9.70)
other
Matemal age 1-Year increase 1.05 (0.98-1.12)

*For each model, ali variables were included in the survival analysis mode! simuitaneously.

Selbes konnte auch flir das Risiko von Insel-AAK bei EinfGhrung von
glutenhaltiger Nahrung (HR 1,95, 95% CI, 0,93-4,11) bzw. von Reisprodukten (HR
2,31, 95% ClI, 0,94-5,68) nach dem siebten Lebensmonat ermittelt werden
(Tabelle 16). Weder die Stillzeit noch die Einflhrung von Soja in die Ernahrung vor
dem dritten oder nach dem siebten Lebensmonat war mit einem Risiko fur Insel-
AAK assoziiert. Auch unter alleiniger Berucksichtigung der Kinder, die bereits
mindestens positiv fur einen Insel-AAK waren, lag das Risiko fur Insel-AAK nach
dem Alter bei Einfuhrung von Getreide (1-3 Monat HR 3,78, 95% CI, 1,38-10,39;
>7 Monat HR 7,10, 95% CI, 2,23-22,63) verhaltnismalig ahnlich denen aller
Kinder (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Analyse des Alters bei erster didtetischer Aufnahme und Insel-Autoimmunitat
(IA) nach genetischem Risiko, Definition von beeinflussten Kindern, und Familiengeschichte
des Diabetes mellitus Typ 1 (Norris, J. M. et al., 2003, S. 1718)

Definition of Family History of Type 1 DM
e Affected Children | » |
Genetic Risk of Type 1 DM R First-Degree
= — 1 Cases Limited Screened Relatives of
HLA-DHB1_'03104,DQBB Non-HLA-DRB1*03/04,DQB8 to Those Positive  General Population aType1 DM
] Children Children forIA-2 (ie, No Family History) Individual
Affected with 1A, No. 18 16 21 12 "
Unaffected with 1A, No. 303 T 1149 | Gusas 320
Adjusted Hazard Ratio (95% Confidence Interval)
Any Cereal”
Age at exposure, mo
1-3 5 5.55 (1.92-16.03)t ‘_2 93 (0.95-9.07)t 5 3?8 (1.38-10.39)t 8.51(2.14-33.83)§ 3.08 (1.11-8.51)§
46 8 1.00 : 1.00 1.00 1.00 1.00
27 12,53 (3.19—43:2’_3_1 2.42 (0.62-9.44) 7.10(2.23-22.63) 8.40 (1.35-52.37) 4.21 (1.37-13.00)
Cow's Milk*
Age at exposure, mo
1-3 i 1.16 (0.31 -4.33_}“ 0.94 (0.26—21.411)” 1.53 (0.43—_5‘.39)1] 1.93 (0.24—1__5__5_3)# 0.88 (0.30-2.54)#
4-6 S 1.00 1.00 5 1.00 1.00 1.00
=7 1.29 (0.32-5.17) 0.68 (0.14-3.39) 1.14 (q.gi’—‘ﬁ.?ﬂ) 1.76 (0.1 8—_16‘99) 0.83 (0.26-2.73)

*Note: Separate models were run for cereal exposure and for cow's milk exposure.

tAdjusted for family history of type 1 DM, breastfeeding status when cereal introduced, ethicity, and matemal age.

tAdjusted for HLA genotype, family history of type 1 DM, breastfeeding status when cereal introduced, ethnicity, and matemal age.
§Adjusted for HLA genotype, breastfeeding status when cereal introduced, ethnicity, and matemal age

||Adjusted for family history of type 1 DM and breastfeeding status when cow’s milk introduced.

YAdjusted for HLA genotype, family history of type 1 DM, and breastfeeding status when cow's milk introduced.

#Adjusted for HLA genotype and breastfeeding status when cow's milk introduced.

Diskussion:

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen ein erhdhtes Risiko fur Insel-AAK bei
EinfUhrung von Getreide vor dem vierten bzw. nach dem siebten Lebensmonat.
Diese Resultate sprechen fur das Vorhandensein eines bestimmten Zeitfensters
fur die EinfUhrung von Getreide in die Ernéhrung, au3erhalb dessen das Risiko flr
Insel-AAK bei diabetes-anfalligen Kindern erhdht ist. Ein Erklarungsansatz fur die
Anfalligkeit bei sehr friher Einfuhrung von Getreideprodukten kann in einem
Mechanismus mit unangemessener Immunantwort des noch unreifen
Darmimmunsystems bei pradisponierten Kindern gesucht werden. Die Einflhrung
von Getreide in die Ernahrung des Kleinkindes nach dem siebten Monat und das
beobachtete erhohte Risiko fir Insel-AAK koénnte in Zusammenhang mit einer
grolReren Getreideaufnahememenge in diesem Alter stehen. So erhielten die
Kinder dieser Kohorte nach dem siebten Monat mindestens eine zusatzliche
Mahizeit pro Tag im Vergleich zu den Kindern, bei denen Getreide zwischen dem
vierten und bis Ende des sechsten Lebensmonat bzw. vor dem vierten Monat
erstmalig eingefuhrt wurde. Ferner zeigten die Ergebnisse dieser Studie, dass
unabhangig von der Einfuhrung getreidehaltiger Produkte in die Ernahrung das

Risiko fur Insel-AAK geringer war, wenn zur selben Zeit zusatzlich gestillt wurde.
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Augrund sich ahnelnder epidemiologischer Merkmale der Zdliakie und des T1D
und dessen erhohten Koinzidenz wird die Glutenbelastung als ein potentieller
Risikofaktor fir den T1D angenommen. In Bezug auf die Ergebnisse von VENTURA
et al. (2000) kann diese Hypothese unterstitzt werden. So fanden sie heraus,
dass bei Diagnose der Zoliakie gleichzeitig Diabetes-assoziierte Antikorper
vorlagen, die nach Einfuhrung der GFD wieder verschwanden. Eine gemeinsame
Atiologie beider Erkrankungen kann in diesem Zusammenhang vermutet werden.
Jedoch konnte die einjahrige Durchfihrung einer GFD bei sieben Insel-AAK-
positiven Patienten von Verwandten mit T1D diesen Effekt nicht bestatigen. Dies
spricht wiederum dafur, dass Gluten womaoglich kein diabetogenes Antigen in der
Pathogenese der Erkrankung ist. In der vorliegenden Studie kommen die Autoren
auch zu der Annahme, dass Reis, ein nicht glutenhaltiges Getreide, ebenfalls
einen Effekt auf das Risiko fir Insel-AAK hat, da die Reiseinflhrung, verglichen
mit der von glutenhaltigem Getreide, zu den unterschiedlichen Zeitpunkten
ahnliche Ergebnisse auf das Risiko aufwies. Als weitere Hypothese fuhren die
Autoren an, dass die Gabe von Kohlenhydraten einen Effekt auf das Risiko flr
Insel-AAK haben konnte, indem sie die Insulinsekretion bei hohen Gaben starker
stimulieren, was in einer erhohten Expression von Autoantigenen resultiert, die die
spatere B-Zell-Zerstdrung erhéhen kdnnen.

Insgesamt zeigte die Studie kein erhdhtes Risiko fir Insel-AAK in Relation zur
Stilldauer oder Einfihrung von Sojaprodukten.

Des Weiteren wies die Untersuchung ein Zusammenspiel genetischer- und
umweltbedingter Einflisse auf, da eine Assoziation zwischen Alter und Insel-AAK
starker bei Personen mit Hoch-Risiko-Genotypen einherging.

Weiterhin konnten Rechnungen zeigen, dass eine Senkung von Insel-AAK bei
50% der Kinder, die zum ersten mal aullerhalb des vierten und sechsten
Lebensmonats getreidehaltige Speisen erhielten, moglich gewesen ware, wenn

sie Getreide zwischen dem vierten und sechsten Monat erhalten hatten.

Bewertung:
Die vorliegende prospektive Kohortenstudie ermittelte den Einfluss der Sauglings-

und Kleinkindernahrung bei Kindern mit erhdhtem Diabetesrisiko. Die Anzahl der
untersuchten Personen kann bereits tendenzielle Risikoverschiebungen unter

verschiedenen Aspekten der Kleinkinderndhrung auf das Risiko fir Insel-AAK
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zeigen. Jedoch werden zuklnftig weitere Ergebnisse gro3 angelegter,
prospektiver Studien bendtigt um diese Ergebnisse zu unterstiutzen. Fir die
Uberarbeitung  der  gegenwartigen  Richtlinien  zur  Sauglings-  und
Kleinkindernahrung besteht derzeit kein Anlass. WeiterfiUhrende Studien sollten in
diesem Zusammenhang auch die Mengen verabreichten Getreides bei der ersten
Einflhrung dieser Produktgruppe und dessen Einfluss auf das Risiko von Insel-
AAK untersuchen.

Nach den AHCPR Kriterien kann diese Studie in die Evidenzklasse IlIb eingestuft
werden, da es sich um eine gut angelegte, nicht randomisierte, deskriptive Studie
handelt.

3.3.4 Die Gewebstransglutaminase C als gemeinsamer Trigger

Wie bereits in Kapitel 3.1.1 erlautert, ist die Gewebstransglutaminase C in die
Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie involviert. lhre, wahrend der
klinischen Zdliakie, vorliegenden AK Kkorrelieren mit der Glutenaufnahme.
(SBLATTERO, S. et al., 2005, S. 5830)

Aufgrund der Annahme, dass Gluten nicht nur eine Rolle in der Pathogenese der
Zoliakie zu spielen scheint, untersuchten SBLATTERO et al. (2005) in einem
Tiermodell die Prasenz von tTG-AK im Serum der NOD-Mause. Die Ergebnisse
zeigten signifikante Serum anti-tTG-AK-Level. Nach Isolierung einzelner Ketten
der Antikorperfragmente der tTG, konnte der Nachweise ihrer Herkunft gemacht
werden. Dabei stammten diese meist von Lymphozyten aus dem Intestinum und
zu einem geringeren Ausmal} auch aus der Milz ab. Dies unterstitzt weiterhin die
Hypothese, dass im NOD-Maus-Modell eine Storung der intestinalen
Immunantwort vorliegt. Jedoch konnte weiterhin anhand dieses Modells
beobachtet werden, dass die T-Zell Antwort gegen Gliadin bei NOD-Mausen unter
GFD nicht essentiell war. Das Auftreten von anti-tTG-AK ist also unabhangig von
der Glutenbelastung. So muss im Tiermodell davon ausgegangen werden, dass
ein alternatives Antigen moglicherweise in der NOD-Maus-Immunitat eine Rolle zu
spielen scheint. Bei der Zdliakie fungiert Gluten als Substrat fur die tTG und unter
bestimmten Umstanden kann es eine Komplexbildung mit Glutenpeptiden

eingehen, wobei dabei nicht nur Glutenfragmente sondern auch tTG von APC’s
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als potentielle Antigene prasentiert werden. Im Falle des NOD-Maus-Modells
musste ein anderes potentielles Antigen, mit einem moglichen Ursprung aus dem
Dunndarm, einen ahnlichen Komplex mit der tTG bilden, um eine anti-tTG
Antikérperantwort zu initiieren. Jedoch bleibt die Frage offen, ob die anti-tTG
Antwort bei NOD-Mausen einen Faktor fir den Beginn eines T1D darstellt.
(SBLATTERO, D. et al., 2005, S. 5830ff)

Zu der Frage uber einen Zusammenhang zwischen Zdliakie und Diabetes mellitus
Typ 1 unter Beobachtung des Einflusses durch die tTG und Glutenbelastung kann
bisher fur den Menschen keine valide Aussage gemacht werden. Im Tiermodell
zeigte sich zwar, dass sich die anti-tTG Antikérperantwort unabhangig von Gluten
entwickelte, doch koénnen diese Daten nicht direkt auf den menschlichen

Organismus Ubertragen werden.
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4 DAS IMMUNSYSTEM DER INTESTINALEN MUKOSA UND DIE
BEEINFLUSSUNG DURCH AUSGEWAHLTE FAKTOREN

Im Weiteren werden die bereits erwahnten Faktoren, die mit der Verursachung der
glutensensitiven Enteropathie assoziiert werden und im Verdacht stehen einen
Einfluss auf die Entwicklung des T1D zu haben, aufgegriffen. Dieses Kapitel
befasst sich dabei primar mit dem Umweltfaktor Gluten, der als spezifisches
Antigen der Zoliakie identifiziert ist. Zunachst wird das Getreideprotein bezlglich
seiner toxischen Wirkung chemisch betrachtet. Des Weiteren wird die Reaktion
des Immunsystems des Dunndarms auf das Gluten kurz vorgestellt. Besonders
das intestinale Immunsystem und seine Barrierefunktion zwischen Umwelt und

Organismus bieten Erklarungsansatze, die im Weiteren vorgestellt werden.

4.1 Die intestinale Mukosa

Eine Barriere zwischen Umwelt und Organismus stellt die intestinale Mukosa dar.
Sie ist permanent einer physiologischen Antigenexposition ausgesetzt. Diese
Antigene sind unter anderem Nahrungsbestandteile, potentiell krankmachende
Mikroorganismen, aber auch naturliche Mikroorganismen der Darmflora. Die
Herausforderung des speziellen Immunsystems der mukosalen Oberflache, dem
so genannten MALT (mucosa-associated-lymphoid-tissue), und dem des Darms,
dem so genannten GALT  (gut-associated-lymhoid-tissue), ist es
Nahrungsantigene passieren zu lassen, jedoch die potentiellen Antigene zu
erkennen und unschadlich zu machen, noch bevor sie andere Gewebe und
Organe erreichen kénnen. Hierflir bestehen sowohl anatomische Barrieren als
auch unspezifische und spezifische Abwehrmechanismen des Immunsystems.
Das intestinale Immunsystem kann durch seine gro3e Oberflache als das grofte
Immunorgan des menschlichen Korpers betrachtet werden.

Das GALT stellt sich zusammen aus den Peyerschen Plaques, Lymphollikeln, den
Lamina propria-mononuklearen Zellen und mesenteralen Lymphknoten. Zur
Antigenprasentation dienen dentrische Zellen und Makrophagen.
Zytokinproduzierende Zellen sind die CD8+ T-Zellen und die CD4+ T-Zellen, die je
nach Zytokinproduktion in Th1- und Th2-Zellen eingeteilt werden konnen und
vorrangig zytotoxische Prozesse verfolgen.

Zur Digestion und Nahrstoffaufnahme mussen die ,ungefahrlichen® Antigene der

Nahrung und die Antigene der intestinalen Flora toleriert werden um die Barriere
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passieren zu konnen. Diese immunologische Herausforderung ist eine kontrollierte
Stimulation des intestinalen Immunsystems, die zur aktiven Hemmung einer
Immunantwort fuhrt, aber eine intakte intestinale Barriere voraussetzt.

Ist die intestinale Barriere gestort, so strdomen Antigene ungehindert ein. Folglich
laufen zellulare Prozesse ab, die durch aktive Makrophagen, Th1-Zellen und IgG
produzierende Plasmazellen verursacht werden. Auf humoraler Ebene wirken

vorwiegend Zytokine wie TNFa und IL-12.

Schon bei partiellem Verlust der Barrierefunktion kdnnen sich unter Anderem
chronische Darmerkrankungen, aber auch Allergien manifestieren. (HOLTMANN, M.,
2005, S. 137) (GRASHOFF, K., 2005, S. 425f)

4.2 Gluten

Gluten ist eine Proteinkomponente in einheimischen Getreidesorten wie Weizen,
Gerste, Hafer und Roggen.

Die Getreidespeicherproteine sind Albumine, Globuline, Glutenine und Prolamine,
die sich weiter unterteilen lassen (siehe Abbildung 11).

Die wichtigsten Glutenproteine sind zum einen die hochmolekulargewichtigen
(HMW) Gliadine und zum anderen die niedermolekulargewichtigen (LMW)
Gliadine. Die HMW sorgen fur die Elastizitdt des Weizenteigs, die LMW sind
dagegen fur die Viskositat verantwortlich. Eine weitere Unterteilung der
Glutenproteinkomponenten kann in funf Gruppen erfolgen: die bereits erwahnten
HMW, die LMW sowie die w-, a-, y-Gliadine. Die Glutenine, die aus den HMW,
den LMW und einem Teil der w-Gliadine bestehen bilden Glutenin. Das Gliadin
besteht aus a-, y-, und dem Rest der w-Gliadine. (KOHLER, P. et al., www.hdbi.de)
Das Molekulargewicht fur diese Proteine liegt zwischen 32 kDa fir die a-Gliadine
und erreicht 58 kDa bei w-Gliadinen. (YAMADA, T. et al., 2003, S. 1581f)

Das Gemisch von Wasser und Weizenmehl ergibt die bereits erwahnten viskosen
und elastischen Eigenschaften, die zum Brotbacken besonders geeignet sind.
Dies ist auf das Vorliegen von Gluten, das zu 90% aus Protein besteht,

zuruckzufuhren. (KOHLER, P. et al., www.hdbi.de)
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Weizenspeicherproteine

Glutenine Albumine Globuline Prolamine
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Abbildung 11: Unterteilung der Weizenspeicherproteine nach eigener Darstellung (in
Anlehnung an Yamada, T. et al., 2003, S. 1581f)

Weiterhin spielen Disulfidbindungen eine Schlusselrolle in der Bestimmung der
Struktur und Eigenschaften des Glutens. Durch Veranderungen der Thiol-/
Disulfid-Struktur des Glutenproteins konnen Effekte, wie die Oxidierung der
Reduktionsmittel, die rheologischen Eigenschaften des Teigs umsetzen. Dabei
sind etwa 95% des gesamten Cysteins im Weizenmehl in Disulfidbindungen zu
finden. Die LMW- und HMW-Untergruppen der Glutenine formen sowohl intra- als
auch intermolekulare Disulfidbindungen und gehen in ihren Aggregatzustand Uber.
(ANTES, S. et al., www.hdbi.de)

Wird Gluten mit Alkohol extrahiert, entstehen |6sliche Fraktionen, die Prolamine,
und unldsliche Fraktionen, die Glutenine. Dabei sind beide Fraktionen toxisch fur
die intestinale Mukosa von genetisch pradisponierten Personen. Proline besitzen
eine Vielzahl an Prolin und Glutamin. Analysen konnten zeigen, dass besonders
die Tetrapeptidsequenzen des a-Gliadins fur die Immunreaktion bei Patienten mit
glutensensitiver Enteropathie von Bedeutung sind. (WIESER, H., 1996, S. 3ff)
Vermutlich handelt es sich um eine Reaktion auf die Peptidsequenz mit den
Aminosauren Prolin, Serin und Glutamin. Ebenso wurde ein Peptidfragment,
bestehend aus 33 Aminosauren gefunden, das sowohl Resistenz gegen die
Peptidverdauung als auch gegen die Verdauung am Burstensaum aufweist.
Dieses Peptid hat eine starke Affinitat zur Transglutaminase und besitzt drei

Epitope, die in der Lage sind bei Patienten mit glutensensitiver Enteropathie T-
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Zellen zu aktivieren. Dieser Mechanismus beruht darauf, dass Transglutaminase
negativ geladene Peptide, entstanden durch die Desaminierung von Glutaminen
zur negativ geladenen Glutaminsaure, innerhalb des Glutens generieren kann. In
der Pathogenese der Zoliakie haben T-Zellen zeigen kénnen, dass sie in der Lage
sind desaminierte Glutenpeptide zu erkennen. Auch die
Transglutaminaseexpression ist bei Zoliakiepatienten erhoht. Es  wird
ubereinstimmend angenommen, dass das Zusammenspiel zwischen CD4+ Zellen
und Prolaminpeptidbindungen mit dem Zdliakie-assoziierten HLA-DQ-Molekiil
einen wichtigen Mechanismus in der Zoéliakiepathogenese darstellt. (CONNON, J.
J., 2006, S. 1221)

4.3 Zonulin

Studien verknupfen, in Verbindung mit dem intestinalen Immunsystem, eine
erhohte intestinale Permeabilitat mit der Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen.

Zonulin, ein humanes Protein mit einer Masse von 47 kDa, steht im Verdacht an
der Pathogenese der glutensensitiven Enteropathie, aber auch anderer
Autoimmunerkrankungen beteiligt zu sein. Es wird bei unterschiedlichen
naturlichen Reizen von der Darmschleimhaut abgegeben. In der akuten Phase der
Zdliakie wird Zonulin sezerniert, wobei die tight junctions (tj) gedffnet werden und
somit die Darmdurchlassigkeit erhéht wird. (FAsANO, A., 2000, S. 1518) Zonulin
bindet dabei an spezielle Rezeptoren, die sich an der Oberflache von Epithelzellen
der Darmbarriere befinden. So werden biochemische Prozesse in Gang gesetzt,
die zum Beispiel die Kontraktion von Proteinen des Zellskeletts bewirken, wodurch
kleine Kanale in Hohe der Interzellularraume gedffnet werden. (FASANO, A. et al.,
2006, S. 9)

In einem ex vivo Essay war es mdglich, unter Laborbedingungen am Gewebe des
Intestinums des Rhesus-Affen festzustellen, dass Zonulin die Darmdurchlassigkeit
erhoht, jedoch nur im lleum, nicht aber im Kolon. Somit ist eine transepitheliale
Passage ausfuhrbar, die es ebenfalls mdglich machte ein Makromolekul, wie das

Insulin, nach oraler Gabe zu absorbieren. (CONNON, J. J., 2006, S. 1220)
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Die erhohte Darmdurchlassigkeit begunstigt im Falle der glutensensitiven
Enteropathie somit auch die Absorption von Peptiden, die unter anderem aus der
Glutenverdauung selbst stammen. Folglich konnen sowohl groRere Mengen als
auch groBere Molekile in die Lamina propria gelangen, die bei genetisch
pradisponierten Personen eine Immunreaktion auslosen, die zur Zottenatrophie
fuhrt. (FASANO, A. et al., 2006, S. 9) (Tomasl, F., 2006, S. 12f)

Fir den autoimmunen Diabetes bei BB-Ratten scheint eine Dysfunktion des
Darms vorauszugehen, wie unter Einfluss verschiedener Diaten beobachtet
werden konnte. (Muller, D. B. et al., 2007, S. 119)

Im Tiermodelle der BB-Ratte zeigten sich stark erhdhte intestinale Zonulinlevel,
die bei den Tieren zu einer gesteigerten intestinalen Permeabilitat fihrten, die der
Entwicklung von AK gegen die B-Zellen des Pankreas vorangingen. Darauf
entwickelte sich bald ein klinisch manifester T1D. (WATTS, T. et al.,, 2005, S.
2917ff)

Folgend wird eine Studie vorgestellt, die die Assoziation zwischen Zonulin und der

erhohten Darmdurchlassigkeit bei T1D-Patienten untersuchte.

STUDIE: ZONULIN UPREGULATION IS ASSOCIATED WITH INCREASED GUT
PERMEABILITY IN SUBJECTS WITH TYPE 1 DIABETES AND THEIR
RELATIVES.

(SAPONE, A. et al., 2006, S. 1443-1449)

Ziel:

Ziel dieser Studie war es, die Assoziation zwischen dem Serum Zonulin-Spiegel
und der intestinalen Permeabilitat, in vivo, bei Patienten mit T1D nachzuweisen.
Dafur wurden beide Parameter in unterschiedlichen Stadien des

Autoimmunprozesses untersucht.

Teilnehmer:
Insgesamt wurden 339 Patienten mit Typ-1-Diabetes untersucht, sowie 89

erstgradig Verwandte und 97 alters- und geschlechtszugehérige Kontrollpersonen.
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Methoden:

An einer randomisierten Untergruppe der Diabetes Typ 1 Patienten (n=36), sowie
deren Verwandte (n=56) und einer Kontrollgruppe (n=43) wurden in vivo
Untersuchungen der intestinalen Permeabilitdt anhand eines Laktulose/Mannitol
(LA/MA)-Tests durchgefihrt.

Retrospektiv wurde die zeitliche Beziehung zwischen dem erhohten Serum-
Zonulinlevel und dem T1D-Beginn untersucht. Hierfur wurden Serum-Lagerungen
von Personen mit hohem T1D-Risiko auf ihre Zonulinlevel untersucht. Fur diese
Analyse wurden die Probanden in drei Gruppen eingeteilt:

(1) Typ-1-Diabetes Patienten, bei denen die Serumproben nach der Diagnose der
Erkrankung enthommen wurden (n=8),

(2) Personen mit erhdhtem Risiko fur die Erkrankung und positiven GAD und/ oder
IA-2 Antikoérpern, deren Serumproben vor Beginn der Erkrankung gesammelt
wurden (n=10),

(3) Risikopersonen, die im Verlauf der Untersuchung keine Autoimmunitat

entwickelt haben (n=15).

Ergebnisse:
Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigten statistisch hohere Serum-Zonulinlevel als

ihre Verwandten und die Kontrollgruppe (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Serum-Zonulinlevel bei Personen mit Typ-1-Diabetes mellitus (T1D; n=339),
ihren erstgradig Verwandten (n=87), sowie passende alters- und geschlechtszugehorige
Kontrollpersonen (n=97) (Sapone, A. et al., 2006, S. 1445)
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Die Serum-Zonulinlevel lagen bei 42% der T1D-Patienten und 29% ihrer
Verwandten um 2 SD uber dem durchschnittlichen Serum-Zonulinlevel. Nur vier
Prozent der Kontrollpersonen zeigten einen ahnlich hohen Zonulinlevel. Die
intestinale Permeabilitat bei den Typ-1-Diabetespatienten und ihren Verwandten

war hoher als in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 13).

0.05

0.04

TID Relatives . Controls
Abbildung 13: Intestinale Permeabilitit bei Typ-1-Diabetespatienten (n=36), ihren
Verwandten (n=56), und den gesunden Kontrollpersonen (n=43). (Sapone, A. et al., 2006, S.
1446)

Es konnte hierbei eine direkte Korrelation des LA/MA-Quotienten mit dem Serum-
Zonulin (R=0,36; P=0,0004) beobachtet werden. Vier von acht Patienten mit
Diabetes Typ 1 zeigten erhohte Zonulinlevel. Interessanterweise zeigten auch
sieben von 10 potentiellen Typ-1-Diabetespatienten (Gruppe 2) erhohte
Zonulinlevel. Vier von diesen sieben Personen entwickelten einen Diabetes Typ 1
nach 3,5 %0,9 Jahren nach der Serumuntersuchung. In der Gruppe der
Risikopersonen (Gruppe 3), die keine Autoimmunitat entwickelten, zeigten drei der
15 Personen erhohte Zonulinlevel. Jedoch konnte keine gleichzeitige Erhohung

der Antikdrperwerte beobachtet werden.

Diskussion:

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass besonders bei T1D-
Patienten erhohte Zonulinlevel vorlagen, die mit einer erhohten intestinalen
Permeabilitat korrelierten.

Eine Dysfunktion der intestinalen Barriere bei Diabetespatienten wird bereits
vermutet. Untersuchungen deuteten darauf hin, dass das GALT eine
Schlusselrolle bei der Entwicklung des T1D spielt. Unter den B-Zell reaktiven

Lymphozyten im Pankreas von Personen mit T1D konnte beobachtet werden,
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dass diese in vielen Fallen einen darm-spezifischen Homing-Rezeptor besitzen.
Ein wichtiger Faktor fur die intestinale Immunantwortmoglichkeit ist der HLA-
Komplex. Die Gene der HLA-Klasse-l und -ll kodieren dabei die Glykogen-
Rezeptoren der APC’s, die Peptide binden. Dieser Komplex kann durch bestimmte
T-Zell-Rezeptoren in der intestinalen Mukosa erkannt werden. Die Anfalligkeit zu
verschiedenen Autoimmunerkrankungen, wie auch dem T1D, ist mit spezifischen

HLA-Klasse-l und -l Allelen assoziiert.

Bereits im Tiermodell der BBDP-Ratte konnte gezeigt werden, dass Zonulin in die
Pathogenese des autoimmunen Diabetes involviert ist. So ware ein
Zusammenhang zwischen der erhdhten Darmdurchlassigkeit, dem Kontakt von
Fremdantigenen aus der Umwelt und der Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen bei genetisch pradisponierten Personen maoglich. Da
nicht jeder genetisch Pradisponierte auch eine Autoimmunerkrankung entwickelt,
kann den Umweltfaktoren als Trigger der Erkrankung ein groRerer Spielraum bei
der Entwicklung dieser beigemessen werden. Hierbei ist der Gastrointestinaltrakt
hochstwahrscheinlich das Hauptsystem, in dem Fremdantigene Zugang in den

Organismus finden.

Da auch erstgradig Verwandte der T1D-Patienten erhdhte Zonulinlevel aufwiesen,
kann weiterhin angenommen werden, dass zwar bei einigen T1D-Patienten der
Zonulin-assoziierte Verlust der intestinalen Barrierefunktion notwendig ist fur die
Entwicklung der Autoimmunitat, jedoch ist ausschlielllich diese Kondition zur
Entwicklung einer Autoimmunitat nicht ausreichend. Zonulin, so wird vermutet, ist
involviert in das angeborene Immunsystem des Darms. Wenn es dabei in
erhohten Mengen vorliegt scheint es in der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen, so wie der glutensensitiven Enteropathie oder dem

T1D, eine SchlUsselrolle zu spielen.

Mit diesem Verstandnis der Zusammenhange zwischen der Erhdhung der
Zonulinlevel und weiteren Mechanismen konnen zukunftig neue Ansatze flr

praventive Malnhahmen geboten werden.
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Bewertung:
Nach den AHCPR Kategorien entsprechen die Daten dieser Studie der

Evidenzklasse Ib. Die Anzahl der Studienteilnehmer mit 339 Personen kann
bereits gute statistisch signifikante Ergebnisse erbringen, jedoch mussen weitere
Studien an einer groReren Personenzahl durchgefihrt werden um eine konkrete
Aussage zur intestinalen Permeabilitat unter Einfluss von Zonulin auf die

Entwicklung des T1D machen zu kénnen.

4.4 Therapiemalnahmen

Aus den bisher dargestellten Einflissen, die die Entwicklung der glutensensitiven
Enteropathie bei genetischer Pradisposition fordern, kdénnen speziell fur den
ernahrungsbedingten Umweltfaktor TherapiemaRnahmen fir die Zodliakie
abgeleitet werden. Es gilt als erwiesen, dass Gluten mit seinen Fraktionen einen
toxischen Einfluss auf die Darmepithelzellen hat. Daraus lasst sich der Grundsatz
der GFD ableiten, Gluten vom Ernahrungsplan der Betroffenen zu eliminieren. Ein
kurzer Uberblick Uber die Empfehlung einer GFD in Bezug auf die

unterschiedlichen Zoliakieformen wurde bereits in Tabelle 7 auf Seite 24 gegeben.

Zur GFD gibt die Deutsche Zodliakie-Gesellschaft e.V. fur Betroffene eine
fortlaufend aktualisierte Ubersicht heraus, in der verschiedene Nahrungsprodukte
auf ihren Glutengehalt gepruft werden.

Nach der Ende 2005 eingefiihrten Richtlinie 2003/89/EG zur Anderung der
Etikettierungsrichtlinie mussen potentiell Allergieauslosende Zutaten/ Inhaltsstoffe
gekennzeichnet werden, was den Zodliakiebetroffenen einen besseren Einblick in
die verarbeiteten Produkte verschafft und wodurch Diatfehler vermindert werden

konnen.

Dabei ist die Durchflihrung einer lebenslangen GFD nicht ohne starke Initiative der
Betroffenen aufrecht erhaltbar. Bereits die Auswahl glutenfreier Lebensmittel kann
sehr aufwandig oder mit Unsicherheiten verbunden sein. Der Patient muss gut
informiert und sehr motiviert sein um die Diat immer einzuhalten. (VAN TEEFFELEN-
HEITHOFF, A., 2003, S. 720) (ZIMMER, K.-P., 1999, S. 71) (AHNEN, D. J., 2000, S.
867)
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Der NIH Consensus Statement on Celiac Disease (2004), durch das U.S.
Department of Health and Human Services erarbeitet, nennt sechs
Schlusselelemente im Management der Zdliakie. Dazu zahlen Konsultationen mit
einem ausgebildeten Ernahrungsberater, die Wissensvermittlung Uber die
Erkrankung, die lebenslange Einhaltung einer GFD, die Identifikation und
Behandlung von Ernahrungsdefiziten sowie der Zugang zu einer Interessengruppe
und eine kontinuierliche Langzeitweiterverfolgung durch ein multidisziplinares
Team. (NIH, 2004, S. 12)

Die folgende Tabelle 19 zeigt Moglichkeiten und Ansatzpunkte zur gezielten
Durchfihrung von Ernahrungsberatungen. Zu bestimmten Zeitpunkten im Leben
der Betroffenen sind Beratungen zur Unterstlitzung der Compliance besonders

wichtig.

Tabelle 19: Indikation zur Durchfiihrung einer Erndhrungsberatung (van Teeffelen-Heithoff,
A., 2003, S. 724)

Indikation zur Durchfiihrung
einer Erndhrungsberatung

Bei der Diagnosestellung, und zwar in
mindestens 3, besser 6 Beratungseinheiten
Bei Eintritt in Kindergarten/Schule/

vor Klassenfahrten

Bei Jugendlichen zur Selbststandigkeits-
erziehung in mehreren Beratungseinheiten
Wenn zwischenzeitlich positive Antikirper,
Beschwerden oder zusitzliche Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Adipositas, schlechtes
Wachstum oder Mangeleméhrung vorliegen
Im Erwachsenenalter besonders vor einer
geplanten Schwangerschaft

Jeweils bei den Jahreskontrollen, wenn

die Betroffenen nicht Mitglied einer
Ziliakiegesellschaft sind

4.4.1 Ziele der Therapiemalinahmen

Die Verordnung einer glutenfreien Diat muss auf der gesicherten Diagnose einer
glutensensitiven Enteropathie beruhen. (NIH, 2004, S. 12) (VAN TEEFFELEN-
HEITHOFF, A., 2003, S. 719)
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Unter einer strikten GFD lasst sich ein gradueller Rlickgang der Symptome, eine
Absenkung der AK-Titer und eine Regeneration der zerstorten
Dunndarmschleimhaut beobachten. Eine Symptomverbesserung ist dabei meist
bereits nach einigen Tagen feststellbar. (CONNON, J. J., 2006, S. 1224) Die
histologische Normalisierung der Dunndarmschleimhaut, mit Erholung der
Zottenatrophie lauft bei Kindern etwas schneller ab als bei Erwachsenen und kann
zwischen einigen Monaten bis zu zwei Jahren andauern. (AHNEN, D. J., 2000, S.
867) (ZIMMER, K.-P.,1999, S. 71) (NIDDK, 2005, S. 4)

Die Wichtigkeit der GFD wird daruber hinaus durch Beobachtungen unterstutzt, in
denen gezeigt werden konnte, dass die Malignomraten bei Patienten mit Zdliakie
unter strikter GFD, im Vergleich zu einer schlechten Compliance, gesenkt werden
kénnen. (CONNON, J. J., 2006, S. 1224) (YAMADA, T., 2003, S. 1593)

(NIH, 2004, S. 9)

Ferner fuhren weitere Untersuchungen an, dass Personen mit silenter Zoliakie, die
uber einen langen Zeitraum nicht erkannt und behandelt worden waren, eine
hohere Pravalenz des T1D und anderer Autoimmunerkrankungen aufweisen.
(KELLER, K.-M., 2003, S. 713) (ScHm™ID, S., 2002, S. 6) (NoT, T., 2001, S. 153)

4.4.2 Ernahrungsempfehlungen bei Zdliakie

Die strikte Definition einer GFD kann nicht einfach gestellt werden, da sie auf die
gegenwartigen Maoglichkeiten zur Analyse quantitativer Messungen von Gluten
beschrankt werden muss. So fehlt wissenschaftliche Evidenz in Bezug auf eine
sichere maximale Aufnahmemenge von Gluten. (NIH, 2004, S. 12) Die
Analysemethoden sind in den letzten Jahren sehr sensibilisiert worden und es ist
mdglich einen Mengengehalt von 3 mg pro Kilogramm (das entspricht 3 ppm) in
einem Lebensmittel festzustellen. (CATASSI, C., 2005, S. 12)

Analytisch begrenzt der Ausdruck ,glutenfrei“ einen Glutengehalt von 0,05 g pro
100 g Stickstoff bzw. 0,05 g aus 0,3% Eiweil® aus einem glutenhaltigen Getreide.
Laut Codex Alimentarius der World Health Organisation (WHQO) und der Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO) aus dem Jahre 1986
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enthalten glutenfreie Lebensmittel unter 200 mg pro Kilogramm (200 ppm) Gluten.
(MULLER, M. J., 2007, S. 268) (ZIMMER, K.-P., 1999, S. 70)

CATAssI (2005) berichtet bezuglich der Frage nach der Toxizitdt von minimalen
Spuren von Gluten fur Zoliakiepatienten, dass schon Mengen von 100 bis 500 mg
Gluten pro Tag eine minimale Entzindung der Darmschleimhaut verursachen
konnen, aber die Laborwerte nicht andern. Bei einer streng glutenfreien Diat
nehmen die Betroffenen weniger als 100 mg Gluten pro Tag auf. Nach finnischen
Wissenschaftlern stellt auch eine Menge von etwa 12 bis 25 mg Gluten in
Weizenstarke pro Tag kein Risiko fur die Zoéliakiepatienten dar. Die Frage nach
Weizenstarke als Produkt fur eine GFD wird hierbei weiter kritisch betrachtet.
Jedoch unterstutzen Studien anhand von Dunndarmbiopsien die Ansicht, dass
Weizenstarke unbedenklich ist. So ist kein Unterschied nach einjahriger
Ernahrung mit Weizenstarke im Vergleich zur Ernahrung ohne Weizenstarke
ersichtlich. Daher gehen finnische Wissenschaftler von einem Grenzwert von 100
ppm in Lebensmitteln aus. (CATASSI, C., 2005, S. 12f)

Beachtet werden sollte auch, dass Gluten durch seine technologischen
Eigenschaften nicht nur in Getreide und Getreideerzeugnissen vorkommt, es wird
auch in alltagsgebrauchlichen Produkten wie Briefmarken, Klebelinien an
Briefumschlagen, aber auch Vitaminpraparaten und Pharmazeutika eingesetzt.
(NIDDK, 2005, S. 1) (CoNNON, J. J., 2006, S. 1224) Die Deutsche Zodliakie-
Gesellschaft e.V. gibt neben einer ,Aufstellung glutenfreier Lebensmittel“ auch

eine ,Aufstellung glutenfreier Arzneimittel® heraus, die jahrlich Uberarbeitet wird.

In der Anfangsphase, nach Diagnosestellung, sollte die Diat sofort aufgenommen
werden. Bei schweren Schadigungen der Dinndarmmukosa sollte neben dem
Meiden von Gluten auch die Aufnahme von Laktose vorerst auf unter 20 g pro Tag
begrenzt werden. Bei einigen Patienten mit Zoliakie findet zu Beginn nur eine
mangelnde Laktasebildung statt. Auch weitere schwerer verdauliche Lebensmittel,
wie zum Beispiel Kohl, Zwiebeln, fettreiche- Produkte und Mahlzeiten, Nusse, aber
auch Zucker konnen in der Anfangsphase zu Unvertraglichkeiten fuhren. (VAN
TEEFFELEN-HEITHOFF, A., 2003, S. 719f) Fette konnen bei Unvertraglichkeit zu
Steatorrhoe fuhren. Daher kdnnen in der Akutphase bei Bedarf MCT-Fette als

vorubergehender Ersatz fir LCT-Fette eingesetzt werden. Initial wird die GFD
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wegen der ausgepragten Zottenatrophie als leichte Vollkost konzipiert. (LIFSCHITZ,
C. H., 2006, S. 1993) (MULLER, M. J., 2007, S. 268)

Grundsatzlich gemieden werden sollten Weizen-, Roggen-, Dinkel-, Gerste- und
Haferprodukte. Hafer weil3t chemische Unterschiede in der Zusammensetzung der
Prolamine im Vergleich zu denen des Weizens, der Gerste oder Roggens auf.
Daher wird Hafer gegenwartig noch auf seine Toxizitat hin untersucht. In Finnland
und England konnte Hafer nach Langzeitstudien fir Zdliakiepatienten freigegeben
werden, jedoch nur unter arztlicher Kontrolle. In Deutschland wird einer Freigabe
noch skeptisch entgegen gesehen, da die Studien noch relativ widersprichlich
sind und somit eine Gefahrdung fur die Zodliakiepatienten nicht eingeschatzt
werden kann. (ZIMMER, K.-P., 1999, S. 70) (VAN TEEFFELEN-HEITHOFF, A., 2003, S.
723)

Auch wenn Hafer eine geringere Toxizitat aufweist, so muss jedoch auch
gewahrleistet sein, dass bei der Herstellung von Produkten auf Hafer-Basis, keine
Verunreinigungen auftreten.

Wildreis gehort zu den Graserarten, nicht zu den Reisarten. Es ist nicht gesichert,
dass der Wildreis flr eine GFD geeignet ist. (VAN TEEFFELEN-HEITHOFF, A., 2003,
S. 723)

Alternativ zur Versorgung mit komplexen Kohlenhydraten und zur Herstellung von
Backwaren kdnnen Mais, Reis, Hirse, Amaranth, Quinoa und Buchweizen in der
GFD verwendet werden. (KOLETzKO, B., 2004, S. 476)

Berucksichtigung in der Ernahrung von Zdliakiepatienten sollten auch
calciumreiche Lebensmittel finden, um die Osteoporosegefahr zu senken. Bei
vorliegender Unvertraglichkeit gegen Milchprodukte aufgrund von Laktasemangel
sind Ausweichprodukte wie Sojamilch, aber auch Getreideprodukte und
calciumreiche Mineralwasser in die Ernahrung aufzunehmen. Bewegung und
ausreichende Aufenthalte im Freien, zur Forderung der Vitamin-D-Synthese, sind
allgemein bekannte Mdglichkeiten zur Stabilisierung der Knochenstruktur. (ClAccl,
C., 2006, S. 7)
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In der Akutphase nach Diagnostizierung der glutensensitiven Enteropathie besteht
vorubergehend auch die Moglichkeit Vitamin- und Mineralstoffsupplemente
aufzunehmen. (NIH, 2004, S. 12) (CONNON, J. J., 2006, S. 1224)

4.4.3 Compliance zur glutenfreien Diat

Das Fehlen von Symptomen bei silenten Formen der Zdliakie erschwert den
Betroffenen die Genauigkeit, mit der die Diat durchgeflhrt werden sollte bzw.
weist so nicht auf Diatfehler hin. Die Diatfehler bleiben somit symptomatisch
unauffallig. (KOLETzKO, B., 2004, S. 476)

In Studien zur Compliance in Bezug auf die GFD konnte festgestellt werden, dass
die absichtliche Non-Compliance ein grolkeres Problem darstellt als
unbeabsichtigte Fehler, die durch Schwierigkeiten bei der Einhaltung einer GFD
auftreten konnen. Etwa 30% der Patienten in einer diatetischen Umfrage raumten
ein, Gluten aufzunehmen, und dabei symptomatisch dezent zu bleiben. (CONNON,
J. J., 2006, S. 1224) In der Regel scheint die Compliance bei Kleinkindern weniger
problematisch als bei Jugendlichen. Eine strikte GFD wird dabei nur etwa von 40
bis 60% der Jugendlichen eingehalten. (VAN TEEFFELEN-HEITHOFF, A., 2003, S.
720) (FABIANI, E. et al., 1996, S. 65ff)

Komplikationen durch eine Nichtbefolgung der GFD drucken sich in
Krankheitszeichen wie Wachstumsstorungen, geblahtes Abdomen, Diarrhde,
Eisenmangelanamie, Osteoporose, verminderter Fertilitdt oder Problemen in der
Schwangerschaft, wie auch psychischen Auffalligkeiten und Anorexie aus.

Die Symptome lassen sich dabei auf die Malabsorption aufgrund der Destruktion
der Dunndarmschleimhaut zurackfuhren. (KOLETzKO, B, 2004, S. 476)
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5 MOGLICHE ANSATZE ZUR PRAVENTION DER  ZOLIAKIE
BEZIEHUNGSWEISE EINER MOGLICHEN ENTSTEHUNG DES DIABETES
MELLITUS TYP 1

Nach den vorliegenden Untersuchungen zum Einfluss der atiologischen und
pathogenetischen Mechanismen der Zoliakie auf die Entwicklung des T1D stellt
sich nun die Frage, welche Ansatze daraus fir eine Pravention resultieren konnen.
Ob, und welche, PraventivmalRnahmen eine Moglichkeit bieten die Entstehung des
T1D aus einer bestehenden Zoliakie zu verhindern, wird in diesem Kapitel mit

einem kurzen Uberblick thematisiert.

5.1 Praventionsansatze fir die glutensensitive Enteropathie

Die glutensensitive Enteropathie ist durch die Therapie mit einer lebenslangen
GFD sehr gut behandelbar. Die serologischen Befunde normalisieren sich und die
histologischen Veranderungen bilden sich zum Teil vollig zurtck. Patienten unter
strikter GFD konnten so theoretisch nur eine Pravalenz fur T1D aufweisen, wie sie
auch die Normalbevdlkerung zeigt. (VENTURA, A. et al., 1999, S. 297ff) Eine
entsprechende Behandlung der Zdliakie kénnte somit bereits einen glnstigen
Ansatzpunkt bieten. Dafur besteht jedoch die Notwendigkeit, dass auch silente
und asymptomatische Zoliakiefalle fruh diagnostiziert werden um eine
entsprechende Behandlung zu beginnen. (ASCHER, H., 2001, S. 1219)

Die Wichtigkeit der Compliance zur GFD wurde bereits in Kapitel 4.4.3 angefuhrt.

In einer Diskussion zur Maoglichkeit der Pravention der glutensensitiven
Enteropathie fihren IVARSSON et al. (2000) verschiedene Argumente und
Gegenargumente an. Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln erlautert kann
die genetische Disposition nicht allein zur Krankheitsentwicklung beitragen.
Beobachtungen innerhalb einer genetisch stabilen Population, einer grof3en
Gruppe von schwedischen Kindern, zeigten abrupte Erhdhungen bzw. Senkungen
der Inzidenzkurve bei Vorhandensein eines oder mehrerer Umweltfaktoren. Aus
der Untersuchung ging hervor, dass das Zusammenspiel, zumindest zu einem
Teil, von Stillzeit, Alter bei EinflUhrung von Gluten in die Ernahrung und der Menge
des verabreichten Glutens, zuriuckgefuhrt werden konnte. Jedoch lassen die

Ergebnisse gleichermallen vermuten, dass weitere Faktoren eine Rolle spielen,
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die in weiteren Untersuchungen herausgefiltert werden mussen. (IVARSSON, A. et
al., 2000, S. 749)

Erganzend untersuchten MULDER et al. (2006) auf Literaturgrundlage, dass das
kausale Antigen Gluten in der Zdliakie bei zu friher Einfihrung in die Erndhrung
des Sauglings nicht angemessen verarbeitet werden kann. Zurickzufuhren ist dies
darauf, dass das sekundare (Lymphoid-) Immunsystem, welches sich nach
Antigen-Kontaktierung in den primaren Immunorganen Thymus und Knochenmark
entwickelt, bei einem zu frihen Zeitpunkt noch nicht geniigend Kapazitat (durch
das abgegebene IgA) fur eine angemessene Immunabwehr entwickelt hat. Die
geringe IgA-Sekretion wird bei Zdliakiepatienten im Zusammenhang mit einer
Dysfunktion der Immunzellen der Peyerschen Plaques vermutet. Daraus kann
theoretisch abgeleitet werden, dass genetisch pradisponierte Kinder nicht vor
einer ausreichenden IgA Sekretion mit glutenhaltigen Nahrungsmitteln belastet
werden sollten. Sie fihren weiter an, dass mit der EinfUhrung von Gluten, je nach
individueller Ausbildung der normalen IgA Sekretion bis zu zwei Jahre gewartet
sollte. Die Assoziation zum Diabetes mellitus Typ 1 konnte ebenfalls auf die
Malfunktion der Immunzellen der Peyerschen Plaques zurlckgefuhrt werden.
(MULDER, S. J. et al., 2006, S. 757ff)

Mogliche Praventionsmal3inahmen unter Bezug auf Gluten

Der Diabetes mellitus Typ 1 und die glutensensitive Enteropathie werden haufig
bereits fruh im Leben klinisch manifest. So kann davon ausgegangen werden,
dass triggernde Faktoren auch in einer frihen Lebensphase zu finden sind. Sollten
hier Ansatzpunkte fur eine diatetische PraventionsmalRnahme gefunden werden,
dann womoglich bereits in der Sauglings- und Kleinkindernahrung. (ScHwmID, S.,
2002, S. 2)

Unter den bisher vorgestellten Studien fanden sich Indizien, dass Gluten auch
beim T1D einen Trigger darstellen konnte (siehe Kapitel 3.3.3.2). Diese
Ergebnisse koénnten einen Ansatzpunkt zur Pravention des T1D aufzeigen. So
ware unter dem Aspekt einer streng glutenfreien Diat, die in der Behandlung der

Zdliakie etabliert ist, bereits ein Praventionspotential fir den T1D vorhanden. Bei
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vorliegender Zoliakie konnte die Compliance zur GFD eine Kondition darstellen, in
der ein hypothetisch potentielles Antigen ausgeschaltet wird, und sich der T1D

nicht entwickeln konnte.

Die folgende Studie untersuchte den Einfluss der Glutenaufnahme auf die

Entwicklung von T1D.

STUDIE: EARLY INFANT FEEDING AND RISK OF DEVELOPING TYPE 1
DIABETES-ASSOCIATED AUTOANTIBODIES.
(ZIEGLER, A.-G. et al., 2003, S. 1721-1728)

Ziel:

Im Rahmen der BABYDIAB Studie sollte wuntersucht werden, ob die
Ernadhrungsgewohnheiten im ersten Lebensjahr von prospektiv begleiteten
Kindern von Eltern mit Typ-1-Diabetes das Risiko flr die Entwicklung von

Diabetes mellitus Typ 1-assoziierten und Zdliakie-assoziierten AAK beeinflussen.

Teilnehmer:
Die Studienteilnehmer stammten aus ambulanten und stationdren Kliniken in
Deutschland. Als Teilnehmer wurden 1610 neugeborene Kinder von Eltern mit

Typ-1-Diabetes mellitus rekrutiert.

Methoden:

Den Studienteilnehmern wurden Blutproben bei der Geburt, im Alter von neun
Monaten, zwei-, funf- und acht Jahren enthommen. Es wurden Prufungen auf die
Anwesenheit von Insel-AAK gegen Insulin, Glutamatdecarboxylase und IA-2 in
zwei aufeinander folgenden Blutentnahmen unternommen. Messungen der IgA-
tTG und IgA-EMA wurden als Zodliakie-assoziierte AK vorgenommen. Alle
Messungen wurden fur den Operator verblindet, also mit kodierten Proben,
durchgefuhrt. Als Referenzwert wurde die 99. Perzentile gesunder
Kontrollpersonen herangezogen, uber der die Untersuchungsergebnisse als
positiv eingestuft wurden.

Die Angaben zur Stillzeit, EinfUhrung von Nahrungssupplementen und
glutenhaltigen Nahrungsmitteln in die Ernahrung wurden anhand von

Familienbefragungen im Interview zum Zeitpunkt der Geburt, im Alter von neun
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Monaten und zwei Jahren durchgefuhrt. Die Eltern wurden gebeten
Ernahrungstagebucher Uber die Ernahrung ihres Kindes zu fuhren. Zur Kontrolle
der angegebenen Daten wurden die Eltern gebeten die ausschlieBliche Stillzeit

noch einmal wiederzugeben.

Ergebnisse:

Die Ergebnisse der prospektiven Studie zeigen, dass die gesamte und reduzierte
Stillzeit kein signifikantes Risiko fur die Entwicklung von Insel-AAK darstellte. Die
Nahrungssupplementierung mit glutenhaltiger Nahrung jedoch war bei Einfihrung
vor dem dritten Lebensmonat mit einem signifikant hoherem Risiko verbunden
Insel-AAK zu entwickeln, als bei Kindern die bis zum dritten Lebensmonat
ausschlieBlich gestillt wurden (siehe Abbildung 14) (odds Ratio 4,0; 95% CI, 1,4-
11,5; P=0,1).

Food Supplements Before Age 3 mo 25
Gluten-Containing Food —

P<,005 vs Other Groups
None ———

Milk-Based Only -------
Nongluten Solid Food —-—

20

104
——————— 77"7
kol - [ I
(7] P

Islet Autoantibody Frequency, %
-
L

foph—— e — it ¥
0 4] v —
0 1 2 3 4 -] 6 7 8
Age,
No. at Risk il
Gluten-Containing Food 17 16 12
None 701 639 424
Milk-Based Only 518 496 373
Nongluten Solid Food 46 43 35

Abbildung 14: Insel-Autoantikorper-Entwicklung in Abhédngigkeit einer friihen
Lebensmittelsupplementierung (Ziegler, A.-G. et al., 2003, S. 1725)
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Vier von 17 Kindern, die vor dem dritten Lebensmonat glutenhaltige Nahrung
erhielten, entwickelten Insel-AAK. Jedes dieser vier Kinder hatte die Hoch-Risiko-
Genotypen DRB1*03/04, DQB1*0302 prasentiert. Aullerdem zeigten die
Ergebnisse, dass das Insel-Autoantikorperrisiko bei Kindern, die glutenhaltige
Nahrung vor dem dritten Lebensmonat erhielten, signifikant héher war als bei
Kindern die nach dem dritten und vor dem sechsten Lebensmonat Gluten
erhielten. (siehe Abbildung 15)

Age of Intraduction to 25-

Gluten-Containing Food, mo PQ_OOS vs Other G;oups
<3
>6 ——— > 204
ol e =

Islet Autoantibody Frequency, %

& A
-4_:-’...,..?.’:_?_41‘"
o
0 = " T
0 1 2 d 4 5 6 7 8
Age, y
No. at Risk
<3 mo 17 16 12
>6mo 751 725 508
>3to6mo 385 372 269

Abbildung 15: Insel-Autoantikorper-Entwicklung in Abhangigkeit zum Alter der Einfiihrung
glutenhaltiger Nahrung (Ziegler, A.-G. et al., 2003, S. 1725)

Die erste Einfuhrung von glutenhaltiger Nahrung nach dem sechsten
Lebensmonat zeigte keine signifikante Erhdhung der Insel-AAK. Alle Kinder, die
nach dem 12. Lebensmonat zum ersten Mal Gluten zugefihrt bekamen
entwickelten keine Insel-AAK.

Siebenundzwanzig Kinder entwickelten IgA-tTG-Antikdrper. Von ihnen
entwickelten 24 Kinder auch IgA-EMA. Bei weiteren Untersuchungen zeigten 21
von ihnen HLA-DR3 Allele und zwei wiesen ebenfalls Insel-AAK auf. Das Stillen
zeigte keinen Einfluss auf das Risiko zur Entwicklung von tTG-AK (siehe Tabelle
20)
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iTGCA 5-Year tTGCA Unadjusted Hazard Adjusted Hazard P Overall

Feeding Variable Positive, No.* Frequency, % (SE)t  Ratio (95% CIF Ratio (95% CI)§ Value| P Valuey
Duration of total breastfeading
None (n = 236) 5 1.801) 0.9 {0.3-3.0) 0.8 {0.2-2.7) 67 7]
0.1-3 mo [n = 298) 8 2.9(1) 1.2 0.4-3.7) 1.2 {0.4-3.6) T
3.1-6 mo (n = 202) 5] 3.2(1) 1.0 1.0 =99
=6 mo (n = 330) 5 1.6(1) 0.6 (0.2-2.2) 0.6(0.2-2.0) 28
Unknown [n = 95) 3 392 1.4 0.3-59) 15(0.3-6.2) 80
Duration of exclusive breastfeeding
MNone n = 346) 8 2.2(1) 1.0 (0.4-2.8) 1.0(0.4-2.8) =89 7
0.1-3 mo (n = 291) 7 2.6(1) 1.1 {0.4-3.1) 1.2 (0.4-3.5) B3
3.1-6 mo (n = 369) 8 2.3(1) 1.0 1.0 B0
=6 mo (n = 60) 1 2.0(2) 0.8 0.1-6.2) 0.9({0.1-7.2) 92
Unknown (n = 85) 3 3.9(2) 1.5 (0.4-5.3) 1.6(0.4-6.2) 49
Food supplementation before age 3 mo
MNone (n = 483) 10 2.2(1) 1.0 1.0 ]
Milk-based food supplements only in = 406) 9 21101 1.2 0.4-3.6) 1.0 (0.4-2.5) 96
MNongluten solid food supplements n = 41) 2 5.2 4) 3.0 {0.4-23.2) 2.7 {0.6-12.7) sl S0
Gluten-containing food supplements (n = 16) 1 6.3 (8) 2.4 (0.5-10.8) 3.8 (0.5-30.6) .20
Unknown (n = 215) 5 2.8(1) 1.0 {0.4-2.5) 1.3 (0.4-4.0) 62 J
Age at introduction of gluten foods
=3mo(n =16 1 6.3 (5) 2.3 0.3-18.2) 2.910.4-24.1) 32 7]
3.1-6 mo (n = 281) 8 2901 1 1.0 55
=6 mo (n = 565) 11 24 (1) 0.7 (0.3-1.8) 0.7 (0.3-1.8) 46 ’
Unknown (n = 289) 7 2.5(1) 1.0 (0.3-2.6) 1.0 {0.4-2.8) =59
Abbreviation: C, confidence interval,
*Nurmber of FTGOA positive children in category,
fLife-table 5-year tTGCA frequency.
FUnadjusted hazard ratio from Cox proportional hazards model,
§Hazard ralio cblained afler adusting for the confounder variables maternal type 1 diabetes melliiug, gestation age before 36 weeks, birth weight below 2700 g, and region of
residence.
For each leeding variable P values are caloulated for adjusted hazard ratio agains! relerence ceall.

fCverall P values for Cox proportional hazard model.

Tabelle 20: Risiko fiir die Entwicklung von tTGC-Autoantikorpern (tTGCA) in der BABYDIAB
Kohortenstudie in Verbindung mit der Sduglings- und Kleinkindernahrung (Ziegler, A.-G. et
al., 2003, S. 1726)

Die Einfuhrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln nach dem sechsten
Lebensmonat zeigte kein erhohtes Risiko fur tTG-AK. Jedoch konnte auch gezeigt
werden, dass die frihe Einfuhrung von Gluten das Risiko Zdliakie-assoziierte AAK

zu entwickeln nicht signifikant erhoht.

Diskussion:

Eine fruhe Einfuhrung von glutenhaltigen Lebensmitteln konnte in dieser
Untersuchung als Risikofaktor fur die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 1-
assoziierten AAK bei Kindern von Eltern mit Typ-1-Diabetes beobachtet werden.
Dabei zeigte vor allem fur die Einfuhrung von glutenhaltiger Nahrung vor dem
dritten Lebensmonat ein funffach erhohtes Risiko fur die Insel-
Autoantikdrperentwicklung im Vergleich zur EinflUhrung nach dem dritten Monat.
Alle Kinder mit den HLA-DR3/DR4-DQ8 Genotypen, die vor dem dritten
Lebensmonat glutenhaltige Nahrung erhielten, entwickelten multiple Insel-AAK.
Diese Ergebnisse zeigen an, dass Kinder mit einer genetischen Pradisposition
nicht zu frih glutenhaltige Nahrung zugeflhrt bekommen sollten. Obwohl die frihe

Einfihrung von Gluten signifikant assoziiert war mit einer verkirzten Stillzeit,
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konnte auch gezeigt werden, dass eine verringerte Stillzeit nicht mit einem
erhohten Risiko fur Insel-AAK einherging und somit das Ergebnis nicht sekundar
mit beeinflusst.

Das optimale Timing zur EinfUhrung von Nahrung wird diskutiert. So wird davon
ausgegangen, dass der erste Kontakt Einfluss auf die Immuntoleranz gegen
Nahrungsantigene hat. Im Vergleich zur amerikanischen DAISY Studie
suggerieren dessen Ergebnisse, dass die EinflUhrung von Gluten vor dem dritten
Lebensmonat mit einer erhdhten Insel-Autoimmunitat einhergeht, das Risiko bei
Einfihrung von Gluten nach dem sechsten Lebensmonat aber auch wieder
ansteigt. Dieses Ergebnis konnte durch die vorliegende BABYDIAB Studie jedoch
nicht bestatigt werden.

Hervorzuheben ist die Beobachtung, dass bei einer sehr spaten Einfihrung von
Gluten (nach dem 12. Lebensmonat) in einigen Familien, in denen frihere
Zoliakiefalle bekannt waren, keines der Kinder Zdliakie- oder T1D-assoziierte AAK
entwickelte. Dies fuhrt zu der Annahme, dass eine spate Einfuhrung von Gluten

einen praventiven Effekt auf die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen hat.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann vermutet werden, dass die Pravalenz
von Insel-AAK gesenkt werden konnte, wenn die Sauglings- und
Kleinkindernahrung von allen Familien nach den bestehen Richtlinien zur
Sauglings- und Kleinkindernahrung durchgefiihrt, und Gluten nicht vor dem dritten

Lebensmonat eingefuhrt werden wurde.

Bewertung:
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte

Studie. Nach den Kategorien der AHCPR kann die Evidenzklasse lla zugeordnet
werden.

In Bezug auf die Daten der Interviews und Fragebdgen zur Ernahrung der Kinder
konnten keine signifikanten Bias gefunden werden, die aufgrund fehlender Daten
oder widerspruchlicher Aussagen entstehen kdnnen. Ferner wurden die zunachst
prospektiv gesammelten Daten zur Ernahrung noch einmal retrospektiv abgefragt.
Negativ. zu beurteilen sind jedoch die Daten bezuglich der
Nahrungssupplementierungsangaben bzw. des Alters bei Gluteneinfihrung, da

dazu die Daten von 20 bzw. 28% der Kinder fehlten. Positiv zu bewerten ist, dass
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bei der Auswertung der gemessenen Ergebnisse gesunde Kontrollpersonen
herangezogen wurden.

Der Einfluss von Gluten auf die Entwicklung der T1D-assoziierten AAK wurde in
dieser Studie unabhangig von einer vorliegenden Zdliakie betrachtet. Ein direkter,
kausaler Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen wurde in dieser Studie
nicht untersucht. Dennoch kdnnen Beobachtungen des Einflusses der Einflhrung
glutenhaltiger Nahrung im ersten Lebensjahr auf die Entwicklung von Diabetes-
assoziierten AAK als Hinweis auf einen moglichen primaren praventiven Effekt

berucksichtigt werden.

5.2 Pravention durch Einfluss auf die intestinale Permeabilitat

Ebenso zeigten die Ergebnisse der Studien aus dem Kapitel 4.3, dass sowohl bei
der Zoliakie als auch dem autoimmunen Diabetes eine erhohte intestinale
Permeabilitat der Manifestation der Erkrankungen voraus geht. Fur
Wissenschaftler bietet dieser Zustand einen moglichen Ansatzpunkt um
medikamentds zu behandeln. Die Durchlassigkeit im Darm koénnte so reguliert
werden, dass exogene Antigene nur in einem relativ normalen Umfang, wie bei

Gesunden, aufgenommen werden konnen.

So werden derzeit Studien an einem Inhibitorpeptid durchgefuhrt. Dieser
synthetisch hergestellte Inhibitor wird oral verabreicht und gelangt somit in den
Darm, wo er die dortigen Zonulinrezeptoren hemmt. Dadurch soll die Wirkung des
Zonulins gehemmt und die erhéhte Darmpermeabilitat verhindert werden. Folglich
ware auch der Zugang fur Gluten und andere potentielle Antigene in grofien
Mengen in die Lamina propria blockiert. Eine Immunreaktion, wie sie
typischerweise bei der glutensensitiven Enteropathie ablauft, konnte somit
umgangen werden. Bisher erhaltene Daten bezlglich der Effizienz des
Zonulininhibitors sind jedoch noch ungentugend. Weitere Studien mussen
durchgefuihrt werden. Aktuell ist auch davon auszugehen, dass solch ein
Medikament eher zur Erganzung der GFD eingesetzt wird um eine unzureichende
Compliance serologisch und histologisch abzufangen oder zum praventiven
Einsatz bei potentieller Zoliakie. (FASANO, A., 2006, S. 9) (DRAGO, S. et al., 2006,
S. 418) (CORNELL, H. J. et al., 2005, S. 1311)
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Zukunftig mussen Studien und Untersuchungen diesen Effekt der Hemmung des
Zonulinrezeptors und die daraus resultierende kausale, praventive Wirkung auf
Autoimmunerkrankungen wie Zdliakie und madglicherweise folgendem

autoimmunen Diabetes untersuchen.
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6 ABSCHLUSSBETRACHTUNG

Die in dieser Arbeit angefuhrten Ergebnisse von Untersuchungen auf Grundlage
der Atiologie und Pathogenese der Zéliakie zeigen liberwiegend statistisch
signifikante Ubereinstimmungen bezliglich eines Teils dieser Konditionen mit dem
T1D.

Eine geringfligig erhdhte Pravalenz des T1D bei Zdliakie |asst einen
Zusammenhang vermuten. Die erhohte Pravalenz von Zdliakie bei T1D ist bisher
starker nachgewiesen als der des Diabetes bei Zdliakiepatienten. Jedoch
erwahnen die Autoren mehrfach, dass zum Teil bereits bei der Diagnose des
Diabetes Zoliakie-assoziierte AK vorliegen oder gleichzeitig eine glutensensitive
Enteropathie diagnostiziert wird. Dies unterstitzt ebenfalls die Ergebnisse, dass
Zoliakie in Verbindung zum T1D uberwiegend silent ist. (ASCHER, H., 2001, S.
1217) Daher befassen sich Studien auch vermehrt mit der Rolle der silenten und
asymptomatischen Zdliakie in Verbindung mit Diabetes. (SCHILLING, J. et al., 2003,
S. 188)

Bisher kann jedoch nicht abschlieRend geklart werden, womit die Koinzident der
beiden Erkrankungen verbunden ist. Zu vermuten ist, dass sowohl genetische- als
auch Umweltfaktoren eine Rolle in dieser Konstellation die erhéhte Konkordanz
bedingen. (KNIP, M et al., 2005) (BIROS, E. et al., 2005) So scheint das Risiko fur
beide Erkrankungen am starksten mit dem Haplotypen DQ2 ausgepragt zu sein.
Auch spielen die HLA-Gene, und hierbei besonders der HLA-II-Gene, die bisher
uberzeugendste Rolle bei beiden Erkrankungen. Ein weiteres Erklarungsmodell
dafur, dass der T1D durch Konditionen der Zdliakie auftritt, konnte auf die
immunologische Aktivierung bei Zoliakiepatienten zurtckgefuhrt werden, die durch
die B-Zell-Aktivierung und einer Autoantikdrpergenerierung zu weiteren
autoimmunen Erkrankungen, wie dem Diabetes Typ 1, fihren kénnen. (ASCHER,
H., 2001, S. 1217f)

Nachgewiesen werden konnte auch unabhangig von der Zéliakie, dass eine
erhohte intestinale Permeabilitat bei einem Teil der T1D-Patienten zu finden ist.

Dies lasst vermuten, dass das Immunsystem des Darms auch in der Entwicklung
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des T1D eine gewichtige Rolle zu spielen scheint. Auch konnte belegt werden,
dass ein Teil der T-Zellen, die in die Insulinitis involviert sind eine intestinale
Herkunft haben. (ASCHER, H., 2001, S. 1217) Die zweite Vermutung weist der
Zoliakie eine Prioritat zu, und setzt voraus, dass die abnormale intestinale Mukosa
die Absorption von Fremdantigenen erhoht und eine Immunantwort bei genetisch
pradisponierten Patienten induziert. Dies suggeriert, dass sich T1D bei silenten,
unbehandelten Zdliakiepatienten durch eine glutenvermittelte Immunantwort auch
gegen andere Organe entwickeln kann. (VITORIA, J. C. et al., 1998, S. 47ff) Bereits
nach der Geburt kdnnen die ersten Einflisse durch die Nahrung auf das
Immunsystem wirken. Dies steht ebenfalls im Bezug zum frihen
Manifestationsalter beider Erkrankungen. Auch konnten in dieser Arbeit
angefuhrte Studien zeigen, dass die Einfihrung glutenhaltiger Nahrung vor dem
dritten Lebensmonat mit einem erhdhten Risiko fur den Diabetes mellitus
einhergeht. (ZIEGLER, A.-G. et al., 2003, S. 1721) (NORRIS, J. M. et al., 2003, S.
1717ff) (MULDER, S. J., 2006, S. 757ff) Auch kann vermutet werden, dass die
Dauer der Glutenaufnahme mit folgender Erhéhung der immunologischen
Aktivierung einen wichtigen Risikofaktor fur Autoimmunerkrankungen darstellt.
Diese Annahme resultiert aus Untersuchungen die zeigen konnten, dass das Alter
bei Zoliakiediagnose der signifikanteste Vorhersagewert fur die Entwicklung
weiterer Autoimmunerkrankungen ist. So war das Risiko bei Zdliakiediagnose vor
dem zweiten Lebensjahr nicht signifikant erhdht, jedoch ab dem 20. Lebensjahr
mit einem erhohten Risiko fur mehrere Autoimmunstérungen einherging.
(VENTURA, A. et al., 1999, S. 297ff)

Einen interessanten Ansatzpunkt flr eine sekundare Pravention des T1D bieten
die Ergebnisse der Studie um VENTURA et al. (2000), bei denen ein Ruckgang der
Diabetes-assoziierten Antikdrper in einem frihen vorklinischen Stadium des
Diabetes unter Zoliakiepatienten zu beobachten war. (VENTURA, A. et al., 2000, S.
263ff) So kdnnte die Glutenfreie Diat bei einem Teil der Personen mit erhéhtem

Diabetesrisiko eventuell das Voranschreiten der Diabeteserkrankung stoppen.

Gezeigt werden konnte jedoch, dass die Einfuhrung glutenhaltiger Nahrung nach
dem 6. Lebensmonat mit einem signifikant geringeren Diabetesrisiko von

Risikopatienten einherging. Zukuinftige Studien, wie die BABYDIET Studie, werden
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zeigen ob diese bisherige Beobachtung bestatigt werden kann. (ScHwMID, S. et al.,
2004, S. 1130f)

Daneben ist auch die Compliance zur GFD bei vorliegender Zdliakie wichtig. So
weisen Personen mit einer schlechten Compliance ein erhdhtes Risiko fur
endokrinologisch-verbundene AAK auf als Zdliakiepatienten mit guter Compliance
und Kontrollpersonen. (ASCHER, H., 2002, S. 1218)

Bisherige Untersuchungen lassen weiterhin darauf schliel3en, dass sowohl
zellulare, als auch humorale Stérungen des Immunsystems bei der Pathogenese
beider Erkrankungen vorzuliegen scheinen. ,Auf der T-Zell Ebene wird vor allem
ein gestortes Gleichgewicht zwischen Th1- und Th2-Zellen mit dominierender Th1-
Antwort mit der Entwicklung der Anti-B-Zell-Autoimmunitat und der Zéliakie-
assoziierten Autoimmunitat in Verbindung gebracht. [...] Aber auch B-Zellen
scheinen in den Autoimmunprozess involviert zu sein, da sowohl vor Ausbruch
des Typ 1 Diabetes als auch der Zdliakie Krankheitsassoziierte Antikorper im Blut

der Patienten nachweisbar sind.“ (ScHMID, S., 2002, S. 1)

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass ahnliche Pathomechanismen beider
Erkrankungen einen Zusammenhang vermuten lassen. Dabei ist jedoch
anzunehmen, dass nicht jeder autoimmune Diabetes glutenabhangig ist. Jedoch
ist eine praventive oder limitierende Wirkung durch die GFD in Subgruppen
denkbar. Um diese hypothetischen Mdglichkeiten jedoch nachweisen zu kdnnen
mussen grofd angelegte Studien diese bisher vorliegenden Ergebnisse
analysieren. Daflr sind Untersuchungen Uber einen langeren Zeitraum notwendig.
Unter diesen Ergebnissen konnen weitere MaRnahmen wie Praventions- oder

Behandlungsmalinahmen diskutiert werden.

Gleichermalten mussen auch Ergebnisse mit zuerst vorliegendem T1D
Berucksichtigung bei der Einschatzung des Zusammenhangs beider
Erkrankungen finden. Diese mussen zeigen, ob Patienten mit kombinierter
Erkrankung, die einen frihen Diabetesbeginn haben eventuell ebenso eine

Zdliakie fordert. Denn die Annahme, dass friihe Screenings auf Zoliakie einen T1D
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vorbeugen kénnen, kann nicht so einfach formuliert werden. (ASCHER, H., 2001, S.
1219)

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Zdliakie, wie auch der Diabetes
mellitus Typ 1, eine multifaktorielle Atiologie haben. Die Exploration dieser
Faktoren kann zum Teil durch Beobachtungen bei Personen ermdglicht werden,
bei denen der Krankheitsbeginn durch glnstige diatetische Gewohnheiten
verschoben oder eventuell sogar vorgebeugt werden kann. (IVARSSON, A. et al.,
2000, S. 749)
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7 ZUSAMMENFASSUNG/ ABSTRACT

Die Beobachtung, dass die glutensensitive Enteropathie und der Diabetes mellitus
Typ 1 gehauft zusammen auftreten, lasst vermuten, dass eine Beziehung
zwischen beiden Erkrankungen besteht. Der Typ-1-Diabetes wird bisher in den
meisten Fallen zuerst diagnostiziert, wobei davon ausgegangen wird, dass bei
einem Teil dieser Personen bereits vorher eine silente oder asymptomatische
glutensensitive Enteropathie besteht. Unter dieser Annahme wurden Studien
herangezogen, die einen mdglichen Einfluss der Atiologie und Pathogenese der
vorausgehenden glutensensitiven Enteropathie auf die Entwicklung eines spateren

Diabetes mellitus Typ 1 untersuchten.

Es kann davon ausgegangen werden, dass spezifische genetische und
umweltbedingte Faktoren den Entzindungsprozess bei beiden Erkrankungen
bedingen. Dabei stehen besonders Antigene in der Diskussion, die bereits im
frihen Lebensalter kontaktiert werden, da bei beiden Erkrankungen meist eine
frihe Manifestation auftritt. Das spezifische Fremd-Antigen in der Pathogenese
der glutensensitiven Enteropathie ist das Gluten. Es konnte gezeigt werden, dass
Gluten ebenfalls einen Effekt auf die Bildung von Diabetes-assoziierten
Antikdrpern zu haben scheint. So kann die glutenfreie Diat eventuell einer
Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 1 vorbeugen oder sogar den Effekt der
Erkrankung limitieren, jedoch womaoglich nicht bei allen Diabetes mellitus Typ 1-
risikogefahrdeten Personen. Diese Kondition unterstreicht gleichzeitig die
Wichtigkeit der strikten glutenfreien Diat bei vorliegender Zéliakie. Daneben ist
eine erhohte Permeabilitat im Dunndarm beider Patientengruppen nachweisbar.
Dies unterstitzt die Rolle des Darmimmunsystems bei der Entwicklung eines
autoimmunen Diabetes. In der Diskussion steht die Sauglings- und
Kleinkindernahrung, die das Immunsystem des Darms bereits fordert und
beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass die Einfihrung glutenhaltiger
Nahrung zu einem sehr fruhen Zeitpunkt in der Sauglingsernahrung mit einem

erhohten Diabetesrisiko einhergeht.

Die Forschung zur Konkordanz beider Erkrankungen befindet sich noch in den

Anfangen. Weitere Studien mussen diese viel verheiRenden Ansatze weiter
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untersuchen. Somit konnten zum Einen neue Erkenntnisse der autoimmunen
Kaskade gewonnen werden, zum Anderen konnten neue Ansatze fur
PraventionsmalRnahmen die Inzidenz von autoimmunen Erkrankungen, wie der

glutensensitiven Enteropathie und dem Diabetes mellitus Typ 1, senken.
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ABSTRACT

Observations of concordance of celiac disease and diabetes type 1 assume a
connection in both diseases. There, mostly type 1 diabetes is first diagnosed. But
in some of these cases there is supposed to be preceded silent or asymptomatic
celiac disease. Under this presumption studies that investigated a possible
influence on the development of diabetes type 1 by aetiological and pathogenetic

background of celiac disease have been examined in this paper.

It has been suggested that inflammation in both diseases is due to specific genetic
and environmental factors. The impact of antigens that are contacted in early
infancy are debated, because manifestation in both diseases mostly start early in
life. Gluten is the specific non-self antigen in pathogenesis of celiac disease. It has
also been assigned to effect the development of diabetes-associated antibodies.
Therefore glutenfree diet can possibly prevent the development of disease or limit
the effect of the disease, but probably not in all high-risk subjects for diabetes type
1. This condition underlines therefore the importance of a strict glutenfree diet in
present celiac disease. Besides an upregulated permeability in the small bowel is
verified in both diseases. This supports the role of the gut immune system in the
development of autoimmune diabetes. The position of infant feeding that already
affects the immune system of the gut in early life has demonstrated that early
introduction of gluten containing foods is associated with higher risk of diabetes

development.

The research work for concordance in both diseases is still in its infancy. Further
studies have to examine and evaluate these promising indications. Thus new
findings of the autoimmune cascade could be gained and new approaches of
preventative methods could decrease the incidence of autoimmune diseases like

celiac disease and diabetes type 1.
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Glossar

GLOSSAR
Allel

Atrophie

bystander Effekte

CD4+/ CD8+

ELISA

Endomysium

Enteropathie

Genotyp

madgliche Auspragung eines Gens, das sich an einem
bestimmten Ort (Lokus) auf einem Chromosom
befindet; je nachdem ob das Gent dominant-rezessiv
oder intermediar vererbt wird, bildet sich der Phano-

oder Genotyp aus
Schwund

Th-Zellen kommunizieren uber die sogen. ,bystander®-
Effekte miteinander; bereits polarisierte Effektor Th-
Zellen sind somit in der Lage, auf naive oder auch auf
weniger differenzierte Th-Zellen einen Einfluss

auszuuben

Erkennungsmolekul, das an der Oberflache von T-
Helferzellen vorkommt; CD steht dabei fiir cluster of

differentiation

immunologisches Nachweildverfahren, welches auf

einer enzymatischen Farbreaktion basiert

bindegewebige Schicht, die die glatte Muskulatur
umgibt

Darmerkrankung

inneres Erscheinungsbild, Kombination der

genetischen Merkmale

Gewebstransglutaminase Enzym; gehort zu den Transferasen; desaminiert unter

Haplotyp

HLA

anderem Gluten
genetische Variante eines Allels

Humane Leukozytenantigene sind in der Zellmembran
verankerte Glykoproteine, die zu den
Immunglobulinen gehéren; Sie spielen eine
Schlusselrolle bei der Unterscheidung zwischen

korpereigenen und korperfremden Strukturen
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Glossar

Homing-Rezeptor

humoral

Ig

MHC
Mitoserate
Molekulare Mimikry

NOD-Maus

Peyersche Plaques

Phanotyp

tight junctions

zellular

Zonulin

spezifische Oberflachenstruktur an bestimmten
Ausgangsort (Homing) zu dem im Korper zirkulierende

Immunzellen ,zurlckfinden®
die Korperflissigkeiten betreffend

Immunoglobuline; sind Proteine aus der Klasse der
Globuline die als Reaktion auf bestimmte
eingedrungene Fremdstoffe (Antigen) gebildet werden

und diese abwehren
Haupthistokompatibilitatskomplex; siehe HLA
Teilungsfahigkeit der Zelle durch Mitose
molekulare Nachahmung

Nicht adipdse Maus, mit einer erhdhten Anfalligkeit fur

den Typ 1 Diabetes

sind zusammenhangende Ansammlungen von
Lymphollikeln (Kolonien von B-Lymphozyten); sie

kommen im unteren Dinndarm (lleum) vor

das auldere Erscheinungsbild des durch das Gen

codierten Merkmals

schmale Bander aus Membranproteinen, die
Epithelzellen vollstandig umgurten und mit den
Bandern der Nachbarzellen in enger Verbindung
stehen; verschlielen so den Zellzwischenraum und

bilden eine parazellulare Barriere
die Zellebene betreffend

Protein, welches die intestinale Permeabilitat reguliert
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