Autoimmunerkrankungen: Wann kommt es zu gehauftem Auftreten in Familien?
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Zoliakie gehort zu den Autoimmunerkrankungen und man weiB, dass hier die Vererbung
eine Rolle spielt. Ebenso ist bekannt, dass Autoimmunerkrankungen vergesellschaftet
auftreten konnen, d.h. es bestehen bei einem Patienten gleichzeitig mehrere
Autoimmunerkrankungen. In manchen Familien scheint sich dieses Phdnomen zu haufen,
ein Grund fur Professor Dr. med. Dr. rer. nat. Detlef Schuppan, dieses Phanomen zu
untersuchen. Er ist Professor of Medicine an der Harvard Medical School in Boston, USA,

Leiter des Instituts fiir Translationale Immunologie und der Ambulanz fur Zoliakie und
Dinndarmerkrankungen am Universitatsklinikum Mainz, Vorsitzender des wissenschaftlichen Beirats der Deutschen
Zoliakiegesellschaft und Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS). MeinAllergiePortal sprach mit ihm Gber die ersten Ergebnisse seiner Studie.

Herr Prof. Schuppan, wie haufig kommt es bei einem Patienten zu mehreren Autoimmunerkrankungen?

Bei der Zoliakie kommt es sehr hdufig zu weiteren Autoimmunerkrankungen. Es gibt gute Querschnittstudien, die
zeigen, dass bei den erwachsenen Zoliakie-Patienten ein Drittel von einer weiteren Autoimmunerkrankung betroffen
ist.

Sie haben eine Studie zum Vorkommen von Autoimmunerkrankungen innerhalb von bestimmten Familien
durchgefiihrt...

Unsere Studie - gemeinsam mit meinem Kollegen, dem Endokrinologen Prof. G.J. Kahaly an der Mainzer
Universitatsmedizin und Doktoranden - an 250 Familienmitgliedern ist die groRte Studie dieser Art weltweit und
wurde bisher nur als Kurzartikel puinziert”. Dafiir haben wir ganze Familien untersucht, die eine besondere
Veranlagung haben, neben der Zéliakie noch andere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln. In manchen Fallen
treten sogar zwei bis drei Autoimmunerkrankungen gleichzeitig auf. In unserer Studie haben wir uns besonders auf
die Familienmitglieder konzentriert, die neben der Zéliakie sowohl eine Typ-1-Diabetes als auch eine autoimmune
Schilddrisenerkrankung und gegebenenfalls noch eine weitere Autoimmunerkrankung hatten.

Die wichtigsten Autoimmunerkrankungen, die auch in Bezug auf die Anzahl der Erkrankten einen Schwerpunkt
bilden, sind der klassische insulinabhdngige Typ-1-Diabetes und die Schilddriisen-Autoimmunerkrankungen. Dazu
gehéren die Uberfunktion der Schilddriise, Morbus Basedow und die Unterfunktion der Schilddriise, Hashimoto-
Thyreoiditis.

Es ist schon lange bekannt, dass es zu einer Haufung dieser Autoimmunerkrankungen bei Zéliakie kommen kann.
Umgekehrt findet man bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, Morbus Basedow und Hashimoto-Thyreoiditis auch haufig
eine Zoliakie. Jedoch ist das gleichzeitige Vorkommen mehrerer Autoimmunerkrankungen seltener.

Heit das, dass bis zu vier Autoimmunerkrankungen parallel auftreten konnen?

Solche Autoimmunphdnomene haufen sich in bestimmten Familien und in diesen Spezialfdllen kénnen zwei, drei und
mehr Erkrankungen, d.h. Zoliakie, Typ-1-Diabetes, Morbus Basedow oder Hashimoto-Thyreoiditis und z.B. Rheuma
oder eine Autoimmungastritis, d.h. eine Magenentziindung, gemeinsam auftreten.
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Diese Haufung ist jedoch nicht nur auf einen einzelnen Patienten beschrankt, sondern betrifft dann oft auch dessen
Verwandte ersten Grades. Das heil3t Eltern, Geschwister oder Kinder des Patienten konnen ebenfalls verstarkt von
diesen Autoimmunerkrankungen betroffen sein.

Umgekehrt kann man sagen: Je weiter entfernt die verwandtschaftliche Beziehung zum Patienten ist, desto geringer
das genetische Risiko, d.h. GroRReltern, Enkelkinder, Cousins oder Neffen sind nicht im gleichen Male betroffen wie
die Verwandten ersten Grades.

Die speziellen immunologischen Konstellationen in diesen Familien fiihren also nicht nur dazu, dass diese
Autoimmunerkrankungen im Zusammenhang mit Zoliakie haufiger auftreten, sondern es kommt auch haufiger zu
multiplen Autoimmunerkrankungen bei ein und demselben Patienten, insbesondere durch genetische Faktoren.
Glicklicherweise handelt es sich dabei um ein seltenes Phanomen. Die Haufigkeit dieser Konstellation liegt fur die
deutsche Bevolkerung zwischen 1:10.000 und 1:20.000.

Wie erklart sich dieser Zusammenhang zwischen Z6liakie und Autoimmunerkrankungen?

Die Haufung von Autoimmunerkrankungen bei Zoliakie erklart sich dadurch, dass die genetische Veranlagung fur
Zoliakie, die bei einem Drittel der Bevolkerung gegeben ist, auch eine Veranlagung fiir Typ-1-Diabtes und
Schilddrisenautoimmunerkrankungen darstellt. Dabei handelt es sich um die Gene HLA-DQ2 und DQ8. Diese Gene
erhohen die Wahrscheinlichkeit, sowohl eine Zéliakie als auch eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln. Dazu
gehoren, wie gesagt, Typ-1-Diabetes und die Schilddriisenautoimmunerkrankungen, aber auch rheumatoide Arthritis
und einige andere Autoimmunerkrankungen. Nicht belegt ist z.B. ein Zusammenhang mit Multipler Sklerose.

Gibt es Autoimmunerkrankungen, die besonders haufig die ,Ersterkrankung” sind?

In der Regel wird eine Zoliakie, zumindest in milder Form, bereits im Sauglingsalter mit der Aufnahme glutenhaltiger
Nahrungsmittel ausgelost. Klinisch manifest wird sie oft erst im Erwachsenenalter - man spricht dann von einer
latenten Zoliakie.

Wahrscheinlich kann man deshalb von einer zuerst bestehenden subklinischen Auspragung der Zéliakie ausgehen
und dass sich die anderen Autoimmunerkrankungen erst spater entwickeln. Das ist zwar nicht 100prozentig
gesichert, aber eine gewisse Logik und die Beobachtungen aus der Praxis sprechen fiir diese Reihenfolge.

Spielte es fiir die Anzahl der Komorbiditdten eine Rolle, ob Mutter oder Vater erkrankt waren?

In der Regel ist die Penetranz, d.h. die prozentuale Wahrscheinlichkeit der Vererbung, von der Mutter zu den
Kindern starker ist, als die vom Vater.

Welche Rolle spielt die Therapie oder die Therapietreue bzgl. der Autoimmunerkrankungen fiir die Anzahl der
Komorbiditaten?

Die Frage, inwieweit eine glutenfreie Ernahrung das Entstehen weiterer Autoimmunerkrankungen beeinflussen
kénnte, ist noch nicht abschlieRend geklart. Einiges spricht aber dafiir, dass eine glutenfreie Erndhrung die
Entstehung weiterer Autoimmunerkrankungen moglicherweise hinauszégern und vielleicht sogar verhindern kann.



Gibt es, abgesehen von Autoimmunerkrankungen, noch andere Risikofaktoren, die Autoimmunerkrankungen
bedingen?

Es gibt Hinweise, dass Riskopatienten, die auf eine weizenfreie Erndhrung umstellen, moglicherweise das Risiko
weiterer Immunerkrankungen verringern kénnten. Durch eine weizenfreie Kost wiirden neben dem Gluten auch
andere Weizenproteine, die ATls bzw. Amylase-Trypsin-Inhibitoren ausgeschlossen, die wahrscheinlich ebenfalls eine
fordernde Wirkung in Bezug auf Autoimmunerkrankungen haben. Im Moment ist dies jedoch nicht klinisch bestatigt.

Mit Sicherheit sind bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen auch Faktoren wie die Erndhrung allgemein
und das intestinale Mikrobiom, d.h. die Darmbakterien, die unser Immunsystem modulieren und die Koexistenz von
Allergien relevant.

Ebenso spielen wahrscheinlich andere Umweltfaktoren eine Rolle. Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die zeigen
konnten, dass Umweltfaktoren im Zusammenhang mit Zoliakie bzw. anderen Autoimmunerkrankungen eine
verstarkende bzw. abschwachende Wirkung haben kénnen. Auch im Hinblick auf Allergien ist es bekannt, dass
Allergene durch chemische Modifizierung von Umweltgasen wie Ozon oder CO2 modifiziert werden kénnen und sich
ihre Allergenitat dadurch erhoht.

All diese Faktoren sind bisher nur in Ansatzen untersucht und werden jetzt wieder sehr aktuell. In Kooperation mit
dem Max Planck Institut fiir Biochemie werden wir diese Prozesse deshalb ndher untersuchen. Eine zentrale Frage ist
z.B., inwiefern umweltbedingte chemische Modifikationen von Allergenen, die unter anderem durch die Diingung
oder durch Luftkontamination verursacht werden, die allergene Antwort potenzieren kénnen.

Uber das intestinale Mikrobiom weiR man zurzeit leider noch nicht so viel...

Es gibt gewisse Hinweise darauf, welche Bakterien eine positive Auswirkung auf das Immunsystem haben, z.B.
Laktobazillen. Wichtige Fragen sind: Wie lasst sich das Mikrobiom durch die Nahrung positiv beeinflussen? Wie
lassen sich bestimmte Bakterien durch die Ernahrung gezielt férdern? Welche Rolle spielt der Lebensstil fir die
Zusammensetzung des Mikrobioms? Es gibt z.B. Untersuchungen, die zeigen konnten, dass sogar die korperliche
Aktivitat einen Einfluss auf das intestinale Mikrobiom hat.

Zu diesem Themenkomplex liegen primar praklinische Daten, d.h. Daten aus dem Mausmodell, vor. Es gibt aber auch
schon die ersten klinischen Daten. Auch groRe Pharmaunternehmen beginnen, sich fiir das Thema zu interessieren,
denn hier kdnnte ein Potential zur Pravention bzw. Behandlung chronischer Erkrankungen, inklusive Allergien
bestehen. Gerade durch die Pravention konnte man den Betroffenen viel Leid ersparen und den Krankenkassen und
der Solidargemeinschaft viel Geld. Auch wenn wir die Umweltbedingungen verbessern konnten, kénnte man
bestimmte Erkrankungen wahrscheinlich mit wesentlich milderen und nebenwirkungsarmeren Medikamenten
behandeln, auch Allergien.

Wie geht es weiter mit den Familienstudien zu Autoimmunerkrankungen?

Zunéchst gilt es die Daten zu ordnen, zusammenzufassen und zu veroffentlichen, denn bisher wurde, wie gesagt, nur
ein Abstract publiziert. Als erster positiver Effekt unserer Untersuchung wird in den ndachsten Monaten die
Familiensprechstunde am Deutschen Zoéliakiezentrum der Universitdtsmedizin Mainz wieder aufgenommen.

Die Familiensprechstunde konnte zeitweise nicht mehr fortgefiihrt werden, weil die aktuelle Verglitung durch die
gesetzlichen Krankenkassen nicht ausreichend war. Durch unsere Studie wurde der Klinikleitung aber bewusst, dass
die Familiensprechstunde nicht nur eine wertvolle Hilfe fiir die betroffenen Familien ist, sondern auch ein qualitativ



hochwertiges Alleinstellungsmerkmal fiir unsere Klinik. Die an die Sprechstunde gekoppelten Forschungsvorhaben
eignen sich zudem zur Einwerbung einer entsprechenden Projektfinanzierung.

Herr Prof. Schuppan, herzlichen Dank fiir dieses Gesprach!
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