Statement der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD) und der
Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie (GPGE)

Zoliakie bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

Die Zdliakie ist eine (auto-) immunologisch bedingte Enteropathie aufgrund einer lebenslang
bestehenden Sensitivitat gegenliber Gluten bei genetisch determinierten Personen.

Im klinischen Alltag begegnet sie uns in zwei Formen:

Im S3uglings- und Kleinkindalter stehen Malabsorption mit chronischen Durchféllen und
Gedeihstérung nach Beginn der Fltterung glutenhaltiger Beikost im Vordergrund. Bei alteren
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen tritt die Zdliakie lUberwiegend oligosymptomatisch
auf, z. B. in Form von Wachstumsstorungen, verzogerter Pubertdt oder Eisenmangelanamie.
Bekannt sind auch ganzlich subklinische und asymptomatische Verlaufe (silente Zdliakie)
(1,2). Fur erwachsene Betroffene besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung anderer
Autoimmunphdanomene, fir Zyklusstérungen bis hin zur Infertilitdt, gastrointestinale
Malignome (Adenokarzinome des Diinndarms, Dinndarmlymphome) und Osteopenie (3,4,5).
Weiterhin kann die Zéliakie mit bestimmten Erkrankungen assoziiert sein, wie z. B. mit einem
Diabetes mellitus Typ 1, einer Autoimmunthyreoiditis, einem Mb. Down oder Mb. Turner
sowie mit einem selektiven IgA-Mangel.

Das Risiko, auf dem Boden einer Zoliakie einen Typ-1-Diabetes zu entwickeln, wird
kontrovers beurteilt (6,7,8).

Patienten mit Typ-1-Diabetes haben ein gegentiber der Bevolkerung etwa zehnfach erhéhtes
Risiko, eine Zdliakie zu entwickeln. Die Pravalenz der Zéliakie bei Typ-1-Diabetikern schwankt
abhangig von der Region und Methodik der Untersuchungen von 2-8% (9,10,11,12).
Beziiglich der Konsequenzen fiir die Diabetestherapie sind die Ergebnisse uneinheitlich
(12,13,14), es scheint jedoch unter einer glutenfreien Didat und damit Restauration der
Dunndarmschleimhaut zu einer Verringerung der Zahl von Hypoglykdamien bei
gleichbleibendem oder gesunkenem HbA1lc-Wert zu kommen.

Wegen der deutlich erhéhten Pravalenz der Zéliakie unter Kindern und Jugendlichen mit Typ-
1-Diabetes, des potentiellen Benefits flir die Diabetestherapie und fir die Vermeidung der
Entwicklung von z6liakiespezifischen gesundheitlichen Folgen sollte bei
Diabetesmanifestation ein serologisches Zdliakiescreening erfolgen. Bei negativem Ergebnis
sollte alle zwei Jahre kontrolliert werden.

Als Screeningtest flir oligo- oder asymptomatische Betroffene hat sich die Bestimmung von
IgA-Endomysium-Antikdrpern  (EmA-IgA) und von Gewebstransglutaminase-Antikdrpern
(tTGA-IgA) als valide erwiesen. Ein IgA-Mangel, der bei 10% der Zoliakiepatienten auftritt,
ist immer auszuschlieBen. Gliadinantikérper (Gliadin-IgA/IgG) weisen eine geringere
Sensitivitat und Spezifitat auf, sind aber zur Kontrolle der Didtcompliance von groBem Wert
und sind fur Kinder unter 2 Jahren sensitiver (15,16,17).

Hinweis: Viele Labors bestimmen keine EmA-IgA mehr (weil subjektivere und aufwendigere
Immunfluoreszenzmethode), sondern stattdessen die tTGA-IgA (objektiver Elisa-Test), bei
dem jedoch gelegentlich falsch positive Ergebnisse berichtet werden.

Bei positiven Ergebnissen des serologischen Screenings ist zum Nachweis des
Mukosaschadens und der lymphozytaren Infiltration der Mukosa die Dinndarmbiopsie
weiterhin erforderlich. Die Biopsie sollte endoskopisch oder als Kapselsaugbiopsie
entnommen werden, die histologische Beurteilung muss nach der Klassifikation nach Marsh
erfolgen und die lymphozytare Infiltration der Mukosa bertiicksichtigen (18).



Modifizierte Marsh-Klassifikation:

TYP 0 1 2 3A 3B 3C

Intraepitheliale <40 > 40 > 40 > 40 > 40 > 40
Lymphozyten pro
100 Epithelzellen

Krypten Normal Normal Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie
Zotten Normal Normal Normal Leichte/maRige Subtotale Totale
Atrophie Atrophie Atrophie

Bei Diagnosestellung der glutensensitiven Enteropathie (Marsh Typ 2, 3a-c) ist eine
glutenfreie Erndhrung, in aller Regel lebenslang, notwendig. Bei Befunden entsprechend
Marsh Typ 1 wird eine Verlaufskontrolle von Serologie und Biopsie nach 2 Jahren, bei
klinischen Symptomen entsprechend friiher empfohlen. Bei der Umstellung auf glutenfreie
Kost ist eine qualifizierte Erndhrungsberatung erforderlich. Fundierte und kontinuierlich
aktualisierte Hilfe bei der Auswahl geeigneter Lebensmittel bietet die Deutsche Zoliakie-
Gesellschaft.

Zur Kontrolle der Diatcompliance sollten wegen des rascheren Ansprechens die
Gliadinantikérper nach 6 bis 12 Monaten und dann regelmaBig einmal jahrlich bestimmt
werden. Bekannt ist, dass die Compliance bei oligo- oder asymptomatischen Patienten
geringer ist als bei Betroffenen mit deutlichen klinischen Symptomen (nur 30% strikt
glutenfrei nach Ernahrungsprotokollen, 13). Auch aus diesem Grund sollte die
Weiterbetreuung durch den Padiatrischen Diabetologen erfolgen, der die Familie in der Regel
bereits lange kennt, untersttitzt durch den Padiatrischen Gastroenterologen.

Zusammenfassung:

Wir empfehlen den Kollegen, die Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes betreuen,
folgendes Vorgehen:

1. Screening mit tTGA-IgA oder EmA-IgA und Bestimmung von Gesamt-IgA zum
Ausschluss eines begleitenden IgA-Mangels bei Diabetesmanifestation und in
zweijahrigem Abstand; bei klinischen Symptomen entsprechend eher.

2. Bei positivem Screening-Ergebnis Erganzung der Serologie durch Gliadin-IgA/IgG,

Suche nach laborchemischen Hinweisen fiir Malabsorption, Ausschluss von
Gerinnungsstérungen und Diinndarmbiopsie, histologische Beurteilung entsprechend
der modifizierten Marsh-Klassifikation.

3. Bei Befunden entsprechend Marsh Typ 1 Kontrollbiopsie zwei Jahre spater; bei klinischen

Symptomen entsprechend eher.

Bei Befunden entsprechend Marsh Typ 2 und 3 glutenfreie Erndhrung.

Qualifizierte Erndhrungsberatung zur Umsetzung der Ernahrungsumstellung.

Kontrolle von tTGA-IgA und Gliadin-IgA/IgG zur Kontrolle der Remission unter

glutenfreier Ernéghrung bzw. der Kontrolle der Therapiecompliance.

7. Zusammenarbeit mit Selbsthilfegruppen und der Deutschen Zdliakie-Gesellschaft
zur Entlastung der betroffenen Familien und Starkung der Coping-Fahigkeiten.
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