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Zoliakie und Down-Syndrom ...

Die Zoliakie ist eine haufige, dauerhaft bestehende Darmerkrankung, die alle Lebensalter
betrifft. Patienten mit bestimmten, meist immunologischen Erkrankungen neigen dazu,
eine Zoliakie zu entwickeln. Bei einem solchen gemeinsamen Auftreten zweier Erkran-
kungen spricht man von Assoziation. Auch das Down-Syndrom ist mit der Zéliakie asso-
ziiert. Dieser Zusammenhang soll im Folgenden, nach der Beschreibung des Krankheits-
bildes der Zoliakie, erlautert werden.

Beim Treffen der Arbeitsgemeinschaft
der Deutschen Down-Syndrom-Ambu-
lanzen am 13.5.2011 in Dresden stand
u.a. das Thema Zoliakie auf dem Pro-
gramm. Prof. Jobst Henker hielt dazu
einen kurzen Vortrag. Eine Zusammen-
fassung stellte er Leben mit Down-Syn-
drom zur Verfliigung.

Was ist Zoliakie?

Man kann die Zoliakie als eine immunolo-
gisch bedingte, lebenslang bestehende En-
teropathie (chronische Darmerkrankung),
ausgelost durch das Klebereiweif3 Gluten
bei genetisch pridisponierten Personen,
definieren. Was heif3t das im Einzelnen?

Der die Zoliakie auslosende Schadstoft
ist das Gluten, das sich im Mehlkérper un-
serer heimischen Getreidearten Weizen,
Gerste, Roggen und Hafer befindet.

Das Klebereiweiff hat eine wichtige
Funktion beim Backprozess, da es durch
die Hitzeeinwirkung gerinnt und so das
vorher getriebene Backstiick luftig und
hoch hilt. Bei empfinglichen Personen 16st

Abb.1: Innere Oberflache
des Diinndarmes

Abb. 2: Feingewebliche (histologische) Untersuchung einer a) normalen,
zottenhaltigen und einer b) zottenlosen Schleimhaut

das Gluten eine immunologische Reakti-
on am Diinndarm aus mit der Folge, dass
die Schleimhautzotten (kleine, millimeter-
grofle Ausstiilpungen) zugrunde gehen und
eine zottenlose Schleimhaut die Folge ist
(Abb. 1 und 2).

Die im Normalfall bei einem Erwachse-
nen etwa 100 m?betragende innere Diinn-
darmoberfliche verringert sich dadurch auf
die Hilfte oder ein Drittel. Damit kann der
Diinndarm nur noch teilweise seiner Funk-
tion nachkommen, nidmlich der Aufnahme
von in der Nahrung enthaltenen Makro-
und Mikronéhrstoffe.  Makronéhrstoffe
sind die Energielieferanten Fette, Eiweifle
und Kohlenhydrate, Mikronédhrstoffe sind
Mineralstoffe, Spurenelemente und Vita-
mine. Damit werden dem Organismus die-
se lebenswichtigen Stoffe nur mangelhaft
zur Verfiigung gestellt und die Folgen sind
u.a. ungeniigendes Gedeihen im Kindes-
alter, Gewichtsabnahme, Leistungsinsuffi-
zienz sowie krankhafte Stuhlentleerungen
(gehéduft, durchfillig, tibel riechend, fett-
glinzend).

Die Zoliakie ist keine Erbkrankheit, aber
sie kommt in Familien gehauft vor. Es wird
die Bereitschaft vererbt, an einer Zéliakie
zu erkranken, deren Manifestation aber
noch an bestimmte Umweltbedingungen
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gekniipft ist. Die angeborene Bereitschaft,
an einer Zoliakie zu erkranken, ist an ein
bestimmtes Genmerkmal, das HLA-Sys-
tem (engl. human leukocyte antigen) bzw.
an das humane Leukozytenantigen-System
gebunden. Triger des Erbmerkmals HLA-
DQ2 oder HLA-DQS8 sind prédestiniert, an
einer Zoliakie zu erkranken; oder anders
ausgedriickt, nahezu 100 % aller Zoliakie-
patienten tragen das Merkmal HLA-DQ2
oder HLA-DQS8.

Diagnostiziert wird eine Zoliakie, indem
mit einem Suchtest die Erkrankung wahr-
scheinlich gemacht wird, die dann durch
eine Gewebeentnahme aus dem Diinndarm
zur Bestitigung der Zottenverkiirzung oder
des totalen Zottenverlustes bestétigt wer-
den muss. Beim Suchtest wird das Vorhan-
densein von zoliakiespezifischen Antikor-
pern im Blut untersucht. Aktuell werden
Antikorper gegen Gewebstransglutaminase
oder die Endomysium-Antikérper (EmA)
bestimmt. Die Gewebeentnahme (Schleim-
haut-Biopsie) erfolgt mit Hilfe einer Ma-
gen-Diinndarmspiegelung (Gastro-Duode-
noskopie).

Die Haufigkeit der Zoliakie betrégt in
Deutschland wenigstens 1:500 (Abb. 3),
wahrscheinlich liegt sie aber hoher bei
1:200 bis 1:300.



Abb. 3: Weltweite Haufigkeit der Zoliakie,
modifiziert nach Fassano A und Catassi C'3

Weltweit (Durchschnitt) 1:3345 1:266
Sahara 1:70
Vereinigtes Konigreich (UK) 1:300 1:112
Finnland 1:1000 1:130
USA 1:10000 1:133
Italien 1:1000 1:184
Schweden 1:330 1:190
Niederlande 1:4500 1:198
Norwegen 1:675 1:250
Brasilien 1:400
Danemark 1:10000 1:500
Deutschland 1:2060 1:500
Slowenien 1:550
Quelle: Fasano & Catassi, Gastroenterology 2001; 120:636-651
Therapie Zoliakie und Down-Syndrom

Behandelt wird die Zoliakie, indem jegli-
ches Gluten lebenslang strikt aus der Nah-
rung entfernt wird. Unter einer solchen
glutenfreien Erndhrung erholt sich die
Diinndarmschleimhaut, damit normalisie-
ren sich auch die krankhaft verdnderten
Zotten und der Allgemeinzustand der Pati-
enten bessert sich rasch.

Das Prinzip der glutenfreien Erndhrung
besteht darin, dass folgende Nahrungsmit-
tel verboten sind: Weizen, Roggen, Gerste,
Dinkel, Kamut und daraus gefertigte Pro-
dukte. Beim Hafer ist seine zoliakieauslo-
sende Wirkung noch nicht endgiiltig ge-
klart.

Erlaubt sind: Mais, Reis, Hirse, Buchwei-
zen, Wildreis, Obst, Gemiise, Milch, Milch-
produkte, Fleisch, Fisch, Eier.

Da Gluten oft in versteckter Form in
scheinbar glutenfreien Lebensmitteln ent-
halten ist, muss bei einer neu entdeckten
Zoliakie unbedingt eine qualifizierte Diét-
beratung erfolgen. Bei Fragen steht auch je-
derzeit die Deutsche Zoliakiegesellschaft als
Ansprechpartner zur Verfiigung:

DZG - Deutsche Zoliakiegesellschaft e.V.
Kupferstr. 36, 70565 Stuttgart

Tel.: +49 (0)711 459981-0, Fax: +49 (0)711
459981-50

E-Mail: info@dzg-online.de, Web: http://
www.dzg-online.de

In Tabelle 1 sind die am haufigsten mit der
Zoliakie assoziierten Erkrankungen aufge-
fuhrt. Oft werden auch eine Eisenmangel-
Anédmie (Blutarmut) oder ein Minderwuchs
als mit der Zoliakie assoziierte Krankheits-
zustinde aufgefasst, was nicht korrekt ist,
da der Eisenmangel Folge der Diinndarm-
Schleimhautschidigung ist, wie auch der
Minderwuchs, da die Resorptionsfihig-
keit (Aufnahmefihigkeit) des Darmes - wie
schon erwahnt - fiir Makro- und Mikro-
nahrstoffe reduziert ist.

Tabelle 1: Haufigkeit einiger mit der
Zoliakie assoziierten Erkrankungen

Diabetes mellitus Typ 1 2-8%
Down-Syndrom (Trisomie 21) 3,8-16,9 %
Ullrich-Turner-Syndrom 4-8%
Selektiver IgA-Mangel 2-3%
Williams-Beuren-Syndrom ~8-10 %
Schilddriisenerkrankungen

- Hyperthyreose 1%

- Hypothyreose 24 %

- Thyreoiditis 0,3 %
Dermatitis herpetiformis Duhring ?
Vitiligo (Weilfleckenkrankheit) 0,4-19%
Verwandte ersten Grades ~10%

Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass das Down-
Syndrom eine hohe Assoziationsrate zur
Zoliakie hat; wenigstens einer von 25 Pati-

MEDIZIN

enten mit Down-Syndrom hat eine Zéliakie
(1:25). Es gibt aber auch Mitteilungen in der
Fachliteratur, dass jeder sechste Down-Syn-
drom-Patient zusatzlich diese Zweiterkran-
kung hat (1:6). Die regionalen Unterschiede
lassen sich aus folgender Aufstellung er-
kennen, in der nur Untersuchungen be-
ricksichtigt wurden, bei denen die Zolia-
kie nach positivem Antikorpertest auch mit
einer Gewebeprobe aus dem Diinndarm
(Dinndarmbiopsie) bewiesen wurde.

Jansson U, Johansson! C (1995): Schweden
11 (= 16,9 %) von 65 Patienten mit DS hat-
ten zusitzlich eine Zoliakie.

Gale, L. et al.? (1997): Australien
2 (= 3,9 %) von 51 Patienten mit DS hatten
zusatzlich eine Zoliakie.

Pueschel SM et al.? (1999): USA
4 (= 3,8 %) von 105 Patienten mit DS hatten
zusatzlich eine Zoliakie.

Zachor DA et al.* (2000): USA
5 (= 6,7 %) von 75 Patienten mit DS hatten
zusatzlich eine Zoliakie.

Bonomico, R Q et al. ®* (2001): Italien
55 (= 4,6 %) von 1202 Patienten mit DS hat-
ten zusétzlich eine Zoliakie.

Nisihara RM et al.® (2005): Brasilien
4 (= 5,6 %) von 71 Patienten mit DS hatten
zusitzlich eine Zoliakie.

Interessant ist an dieser Stelle der Ver-
gleich der Haufigkeit mit Typ-1-Diabetikern
und Verwandten 1. Grades (Geschwister, El-
tern, Kinder) von Zoliakie-Patienten:

Zoliakie bei Typ-1-Diabetikern 1:30
Zoliakie bei Verwandten 1. Grades 1:10
Zoliakie beim Down-Syndrom 1:6 bis 1:25

Die Ursache(n) fiir das gemeinsame Vor-
kommen von Down-Syndrom und Zdliakie
ist unbekannt.

Bekannt sind allerdings immunolo-
gische Fehlfunktionen bei Patienten mit
Down-Syndrom, die sich in hdufigen In-
fekten und der Neigung zu Autoimmuner-
krankungen duflern [Diabetes, Thyreoiditis
(Schilddriisenentziindung), Hypothyreoi-
dismus (Schilddriisenunterfunktion), Zoli-
akie, Lupus erythematodes, Arthropathien
(chronische Gelenkerkrankungen)].

Auch bei Patienten mit Down-Syndrom
und Zéliakie besteht fast ausnahmslos das
HLA-DQ2- oder HLA-DR3-Erbmuster.

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich
die wichtige Frage, ob bei Betroffenen mit
einem Down-Syndrom mittels eines Anti-
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korper-Screening-Tests nach einer Zoliakie
gesucht werden sollte, auch wenn keine auf
die Zoliakie hinweisende Krankheitszei-
chen bestehen.

Diese Frage muss in zweierlei Hinsicht
mit ,,ja“ beantwortet werden.

Erstens gibt es bei der Zoliakie soge-
nannte stumme Verldufe, bei denen we-
nige oder keine zoliakietypischen Krank-
heitszeichen bestehen. Dennoch kann auch
in diesen Fillen die Diinndarmschleim-
haut stark geschéddigt sein mit all den ge-
nannten Folgen. Ein zweiter Grund ist die
erhohte Rate an bosartigen Erkrankungen,
wenn eine Zéliakie nicht erkannt oder nicht
konsequent mit einer glutenfreien Kost be-
handelt wird. Da bei Patienten mit Down-
Syndrom sehr wahrscheinlich eine erh6hte
Erkrankungsrate fiir Blutkrebs (Leukdmie)
und andere bésartige Erkrankungen be-
steht’"!, sollten diesbeziiglich weitere Ri-
siken nach Moglichkeit ausgeschlossen
werden. In diesem Zusammenhang muss
auch erwdhnt werden, dass auch ein gerin-
geres Risiko fiir eine Krebserkrankung bei
Patienten mit Down-Syndrom beschrieben
worden ist'"2.

Ein Problem stellt das Diinndarmlym-
phom (Darmkrebserkrankung) dar. Bei un-
erkannter oder nicht entsprechend behan-
delter Zoliakie besteht fir die Betroffenen

Pulmonale Komplikationen und

ein erhohtes Risiko, eine solche bosartige
Erkrankung zu bekommen im Vergleich
mit der Normalbevoélkerung. Diesbeziiglich
gibt es aber keine Daten fiir Patienten mit
Down-Syndrom und Zéliakie.

Trotz der genannten unterschiedlichen
Auffassungen sollte jeder Patient mit einem
Down-Syndrom mit Hilfe eines Antikér-
per-Screenings in regelméfligen Abstinden
beginnend um das 3. Lebensjahr auf das
Vorhandensein einer Zoliakie untersucht
werden.

Bei negativem Antikorperbefund ist im
Intervall eine erneute Testung durchzufiih-
ren, da sich die Zoliakie in jedem Lebensal-
ter manifestieren kann und ein vorher ne-
gativer Antikorperbefund dann positiv ist.
Alternativ kann einmalig der HLA-Status
beziiglich DQ2 und DQ8 bestimmt und
nur im positiven Fall weiterhin ein Antikor-
per-Sreening durchgefiihrt werden.

Bei klinischem Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Zoliakie muss aber unabhingig
vom HLA-Status erneut eine serologische
Testung erfolgen.

Wird bei einem Patienten mit Down-
Syndrom zusétzlich eine Zoliakie diagnos-
tiziert, muss mit den Eltern die Notwen-
digkeit einer glutenfreien Kost besprochen
werden, die bei einer klinischen Sympto-
matik aber zwingend erforderlich ist.

Literatur

1.Jansson U, Johansson C: J Pediatr Gastroenterol
Nutr (1995); 21:443-445.

2. Gale, L. et al. Gut (1997) ; 40:492-496

3. Pueschel SM et al. Acta Paediatr (1999) ;
88:953-956

4. Zachor DA et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr
(2000);31:275-279

5. Bonomico, R Q et al J Pediatr Gastroenterol
Nutr (2001);33:139-143.

6. Nisihara RM et al. J Pediatr (Rio J) (2005);
81:373-376.

7. Goldacre M J et al. Arch Dis Child (2004);
89:1014-1017.

8. Hasle H et al. Lancet (2000);355:165-169.

9. Altmann AE et al. Br J Cancer (1998);
78:1244-1249.

10. Boker LK et al. Int J Cancer (2001);
93:741-744.

11. Hermon C et al. Ann Hum Genet. (2001);
65:167-176.

12.Yang Q et al. Lancet (2002); 359:1019-1025.

13. Fassano A und Catassi C.Gastroenterology
(2001); 120: 636-651.

Prof. Dr. med. Jobst Henker
E-Mail: Jobst.Henker@uniklinikum-dresden.de

.........................................................................................................................

chronische Erkrankungen bei Kindern
mit Down-syndrom TEXT: MARILYN J. BULL/ UBERSETZUNG: PATRICIA GIFFORD

Ein Programm fir klinische Betreuung und Forschung

In einem am 20. Dezember 2010 online

verdffentlichten Editorial fir The Journal of

Pediatrics, Issue Nr. 158, februar 2011 fasst

die Autorin Marilyn J. Bull zwei Beitrage

zusammen, die in dieser Ausgabe des Fach-
blattes veroffentlicht wurden:

W Variation Over Time in Medical Condi-
tions and Health Service Utilization of
Children with Down Syndrome von Kel-
ly Thomas, Jenny Bourke, Sonya Girdler,
Ami Bebbington, Peter Jacoby, Helen
Leonard

B Pulmonary Complications of Down Syn-
drome during Childhood von Karen M.
McDowell, Daniel I. Craven
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Editorial

Verbesserte gesundheitliche Versorgung
Zwei wichtige Artikel wurden in dieser
Ausgabe von The Journal verdffentlicht und
beide leisten einen wichtigen Beitrag fiir
Mediziner, Forscher und das Gesundheits-
wesen insgesamt. Die Uberlebensrate von
Kindern mit Down-Syndrom hat sich als
Folge von Anderungen bei der gesundheit-
lichen Versorgung und Verfiigbarkeit von
Ressourcen stetig verbessert. Die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von gesund-
heitlichen Folgeproblemen durch Herz-
fehler ist um 70 % gesunken. Dies war im
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Zeitraum zwischen 1997 und 2004 auch der
Fall bei episodischen Erkrankungen, In-
fektionen und Krankenhauseinweisungen
und ist zuriickzufithren auf die verbes-
serte gesundheitliche Versorgung. Bei Kin-
dern mit Down-Syndrom erfolgt ein sys-
tematischeres Screening auf Sehfehler und
Schilddriisenprobleme, wodurch die Er-
kennungsraten steigen, was wiederum fiir
diese Erkrankungen 4uflerst wichtig ist,
denn mit einer frithen Erkennung und Be-
handlung kann die Lebensqualitt der be-
troffenen Personen hiufig deutlich verbes-
sert werden. Bemerkt werden muss jedoch,
dass 2004 zwei Drittel aller Eltern von Er-



