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1. Einleitung

Mit einer Privalenz von 1% weltweit handelt es sich bei der Zdliakie um eine der hdufigsten
autoimmunvermittelten entziindlichen Erkrankungen des Diinndarms. Ein wesentlicher Trigger
der Zoliakie, ist der Verzehr von glutenhaltigem Getreide, weshalb die Therapie in einer
lebenslangen glutenfreien Diit resultiert (1). Die Variabilitdt der Manifestationen reicht von
gastrointestinalen Beschwerden und Malabsorption, iiber Andmie, Osteoporose und
Leberwerterh6hungen bis hin zur Depression und einem insgesamt erhohten Risiko fiir
Autoimmunitidt und Mortalitdt (2). Zoliakiepatienten haben im Vergleich zur gesunden
Population ein erhohtes Risiko an kardiovaskuldren Erkrankungen zu versterben (2). In einer
schwedischen Kohortenstudien konnte bereits eine starke Assoziation zwischen dem Tod durch
ischdmische Herzerkrankungen wie dem Myokardinfarkt oder der Angina pectoris und der
Zoliakie nachgewiesen werden (2, 3). Zudem steht die Zoliakie in Verbindung mit weiteren
autoimmunvermittelten Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 1, Morbus Addison,
Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow. Bei ausbleibender addquater Therapie oder
spater Diagnosestellung steigt das Risiko fiir Adenokarzinome im Gastrointestinaltrakt und T-

Zell oder Non-Hodgkin-Lymphome (1, 4, 5).

Obwohl die glutenfreie Didt urspriinglich der Behandlung von Zoliakie und weiteren Gluten
bedingten Krankheitsbildern diente, entscheiden sich immer mehr gesunde Menschen weltweit
fiir eine glutenfreie Erndhrung im Sinne einer Lifestyle-Modifikation. Die Beweggriinde hierzu
liegen in einer subjektiven Verbesserung der Gesundheit, Gewichtsreduktion und Reduktion
von gastrointestinalen Beschwerden im Rahmen eines Reizdarmsyndroms oder chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (4, 6). Unter Ausdauersportlern ist die glutenfreie Diét eine
anerkannte Erndhrungsform, die unter der Annahme, dass es zu einer Verbesserung des
Metabolismus und Erhéhung der kdrperlichen Leistung kommt, eingehalten wird (7).

Das Konzept der glutenfreien Erndhrung scheint sich durch das ,,social Proof* Phdnomen
mithilfe sozialer Netzwerke zu einem weltweiten Trend etabliert zu haben (8). Im Jahr 2020
war die glutenfreie Diét die am dritthdufigsten recherchierte Diédt auf Google und im Jahr 2015

die am haufigsten recherchierte Didt den USA (8, 9).



140+
Google data | Forecasting
120

100+

2 GFD
=}
S
= 80
S
©
Q
w
o 604
=
k]
Q
40+
cD
Yaa"24"24"A0"A0"A0
20
WA

NCGS

20047
20057
2006
2007
2008

2021

20227
2023

20247
20257

Abbildung 1 - Relatives Suchvolumen der Thematik

Zu erkennen ist eine starke Zunahme der Suchzahl von GFD glutenfree Diet auf Google tiber
die Jahre, iibereinstimmend mit dem Trend der GFD.x-Achse: Zeit in Jahren, y-Achse: Relative
Search Volume der Begriffe CD- Coeliac Disease; GFD- Gluten-Free Diet; GRD- Gluten-
Related- Disorders; NCGS Coeliac- Gluten- Sensitivity; WA Wheat Allergy

Entnommen aus (8).

Dieser Trend spiegelt sich in den steigenden Umsatzzahlen glutenfreier Produkte wider. Bei der
Mehrheit der Konsumenten handelt es sich um gesunde Individuen, die sich unabhéngig von
einer Zoliakie-Erkrankung fiir die alternativen Produkte entscheiden (10).

Gleichzeitig ist eine Zunahme der Prédvalenzen der Zoliakie und Gluten assoziierten

Krankheiten zu erkennen (6).

Da wissenschaftliche Untersuchungen zu den negativen Auswirkungen von Gluten bisher
vorwiegend in experimentellen Studien durchgefiihrt worden sind, ist es das Ziel der hier
durchgefiihrten Studie (CELIAC-ED Studie) die Einfliisse einer glutenfreien Didt auf den
Metabolismus, Inflammation, Endothelfunktion und Lebensqualitdt zu eruieren. Im Rahmen
dieser klinisch prospektiven Lingsschnittstudie wurden gesunde Probanden vor und nach
einem Zeitintervall von vier Wochen glutenfreier Erndhrung hinsichtlich verschiedener
Fragestellungen untersucht. Als primdrer Endpunkt waren Verdnderungen in der
Endothelfunktion definiert, die mittels einer flussvermittelten Vasodilatation (FMD)
quantifiziert wurden. Die Messung der FMD zur Beurteilung von Endotheldysfunktionen und

Prognose von kardiovaskuldren Ereignissen hat sich bereits in Studien bewdéhrt (11). Weitere



Untersuchungsschwerpunkte stellen hidmodynamische Herzkreislaufparameter und die
systemische Inflammation dar.

Diese medizinische Doktorarbeit hat zum Ziel, mithilfe von Blutuntersuchungen und
standardisierten Fragebdgen die Hypothese zu {iiberpriifen, ob eine glutenfreie Erndhrung
positive Effekte auf die Lebensqualitdt und Metabolismus von gesunden Probanden hat. Sie
dient folglich auch der Beantwortung der Frage, ob die glutenfreie Didt ihrem Trend gerecht

wird und eine generelle Empfehlung zu dieser Erndhrungsform gegeben werden kann.



2. Literaturdiskussion

2.1 Das Getreideprotein Gluten

Getreide wird weltweit in hoher Quantitdt kultiviert und dient als Grundnahrungsmittel. Der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung zufolge stellt Getreide die Grundlage -einer
ausgewogenen Erndhrung dar. Insbesondere dem Weizen wird eine besondere Bedeutung
zugesprochen. Weizen besteht zu 85-90% aus Gluten, einem Komplex aus hunderten von
unterschiedlichen Proteinen, die {ber kovalente und nicht-kovalente Bindungen
zusammengehalten werden. Hauptbestandteile sind Gliadin und Glutenin (12-14). Die
Eigenschaften des Glutens sind auf diese chemische Bindung und Struktur zuriickzufiihren und
abhingig von dem Verhiltnis von Glutenin zu Gliadin. Die Zusammensetzung des Glutens
variiert in Abhéngigkeit der Getreideart, des Anbaus und der Verarbeitung. Gluten ist hitzestabil
und wird aufgrund der Bindungsfédhigkeit in der Lebensmittelverarbeitung eingesetzt. Glutenin
bedingt in Getreideerzeugnissen die Elastizitidt und Gliadin die Viskositdt. Daher stammt die
Bezeichnung des Glutens als Klebereiweil.

Der Definition des Codex Alimentarius nach werden diejenigen Proteinfraktionen dem Gluten
zugeordnet, die sich weder in Wasser noch in 0,5 mol/l Natriumchloridlésung auflésen lassen
(12, 15). Gliadin und Glutenin gehdren den Osborne-Fraktionen Prolamin und Glutelin an und
zeichnen sich dadurch aus, dass deren Extraktion nur mit Ethanol und alkalischer Losung
gelingt. Insbesondere Gliadin enthilt einen hohen Anteil an Glutamin und Prolin, die bedingt
durch den Imidazolring des Prolins eine kompakte und fiir jegliche Verdauungsenzyme des
Gastrointestinaltraktes unzugéngliche Tertidrstruktur erzeugen. (12, 16, 17).

Der durchschnittliche Glutenkonsum wird in der westlichen Erndhrung auf 5-20 g pro Person
tiglich geschitzt. Hauptquellen sind neben Weizen die Getreidesorten Dinkel, Emmer, Gerste,
Roggen, Kamut, Griinkern, Tritikale und Einkorn (12). Amylase-Trypsin-Inhibitoren gehdren
aufgrund ihrer Wasserldslichkeit der Albuminfraktion an und sind zu 2-4% in Weizen enthalten.
ATlIs sind Teil des pflanzlichen Abwehrsystems und dhnlich dem Gliadin resistent gegeniiber
Enzymen des Gastrointestinaltraktes. Auf immunologischer Ebene konnen ATIs zur
Ausschiittung  proinflammatorischer Cytokine fiihren und stehen daher mit der

Glutensensitivitit in Verbindung (12, 15, 18).



2.1.1 Glutenfreie Diit

Eine glutenfreie Didt geht mit einem Verzicht auf alle glutenhaltigen Getreidesorten wie
Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Kamut, Emmer, Einkorn und ihre Erzeugnisse einher.
Zahlreiche Lebensmittel konnen Spuren von Gluten enthalten. Dem Codex alimentarius nach
diirfen Nahrungsmittel, in denen weniger als 20 ppm (parts per million) Gluten nachweisbar
sind, mit dem Label ,,glutenfrei* gekennzeichnet werden (19, 20). Bei diagnostizierter Zoliakie
ist seit den 1950er Jahren eine lebenslange glutenfreie Didt die Therapie der Wahl (21). Unter
glutenfreier Didt kommt es in zwei Drittel der Fille zur Besserung der klinischen Symptomatik
innerhalb von 14 Tagen. Serologisch sind Antikorper bis zu 12 Monate nach Beginn der Diat
nachweisbar, zu einer Remission der intestinalen Inflammation kommt es erst nach Jahren.
Medizinische Indikationen fiir eine glutenfreie Diét sind neben der Zoliakie, die Weizenallergie,
Weizensensitivitit und die Dermatitis herpetiformis, bei der es bei strikter Adhdrenz zur
Ausheilung kommt (1, 21). Alternativ zu glutenhaltigen Getreide konnen Pseudogetreide wie
Braunhirse, Amaranth, Quinoa und Buchweizen oder nicht glutenhaltige Getreidearten wie
Mais, Reis, Hirse und Sago konsumiert werden. Um eine Kreuzkontamination glutenfreier
Nahrungsmittel mit Gluten zu vermeiden, sollten diese getrennt gelagert und mit separaten
Kiichengeridten und Utensilien zubereitet werden (19, 22, 23). In zahlreichen verarbeiteten
Lebensmitteln findet sich Gluten als Zutat unter unterschiedlichen Bezeichnungen wieder (24).
Neben industriell hergestellten Ersatzprodukten gehdren frische, von Natur aus glutenfreie
Nahrungsmittel wie Obst, Gemiise, Milchprodukte und unverarbeitetes Fleisch und Fisch zu
einer ausgewogenen Diét dazu (19).

Obwohl definitive Grenzwerte fiir die tiglich tolerierte Gluten Aufnahme nicht festgelegt sind,
scheint ein Verzehr von unter 10mg pro Tag gesundheitlich unbedenklich zu sein fiir Patienten
mit Zoliakie. Eine pridventive Wirkung auf die Entstehung weiterer autoimmunologischer
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 1, autoimmune Thyreoiditis und rheumatoide
Arthritis, die mit der Zoliakie vergesellschaftet sind, ist nicht anzunehmen, jedoch auf
Komplikationen der Zoliakie wie Osteoporose und Infertilitdt (1, 25). Fragebogen zur
Selbsteinschdtzung konnen ergénzend zur serologischen Bestimmung Zdliakie-spezifischer
Antikdrper von Transglutaminase-, Endomysium Antikorper und deamidierten Gliadinpeptiden
Riickschliisse auf die Adhdrenz und Hinweise auf Kreuzkontamination geben. Immunogene
Glutenpeptide konnen bereits Stunden nach dem Verzehr von Gluten fiir 1-2 Tage im Stuhl oder

Urin nachgewiesen werden (25-27).



2.1.2 Risiken der glutenfreien Di:it

Die glutenfreie Diédt ist eine sichere Intervention, unter der es zur Remission der Zoliakie
kommt. Unter Einhaltung einer ausgewogenen Erndhrung besteht kein gesundheitliches Risiko
(28). Untersuchungen von Melini et al. nach kann es dennoch langfristig zu einem
Nahrstoffmangel insbesondere von Calcium, Folsdure, Eisen, Vitaminen, Ballaststoffen,
Kalium und Zink unter glutenfreier Didt kommen. Industriell hergestellte glutenfreie
Ersatzprodukte verfiigen iiber geringere Néhrstoffwerte und einen hoheren Anteil an einfach
verdaulicher Kohlenhydrate und gesittigten Fettsduren durch den Ersatz von Gluten durch Mais
und Reis. Dies hat zur Folge, dass der glykdmische Index und der Kaloriengehalt glutenfreier
Alternativen deutlich hoher sind als das der glutenhaltigen Varianten (28-30). Dennoch wurde
in der Nurses’ Health Study und Health Professionals Follow-up Studie eine negative
Korrelation zwischen Gluten Konsum und der Manifestation von Diabetes Typ 2 festgestellt,
sodass nicht von negativen Effekten auf den Metabolismus ausgegangen werden kann (31).
Gleichzeitig ergaben Blut- und Urinuntersuchungen, dass erhohte Spiegel an Arsen,
Quecksilber, Blei und Kadmium bei Personen nachweisbar sind, die sich glutenfrei erndhren.
Die Ergebnisse sind auf den vermehrten Konsum von Lebensmitteln wie Fisch und Reis
zuriickzufiihren, die stirker mit Schwermetallen belastet sind (31).

Im Gastrointestinaltrakt kann die Didt in gesunden Patienten proinflammatorische Wirkungen
hervorrufen. Verdnderungen der kommensalen Bakterienstimme des Mikrobioms
beeintrachtigen die Féhigkeit zur Immunmodulation und Inhibition proinflammatorischer
Zytokine. Trimethylamin N-oxid entsteht vermehrt als Metabolit der kommensalen Bakterien
und gilt als Risikofaktor kardiovaskularer Erkrankungen, da es die Entwicklung von Thromben
und atherosklerotische Plaques fordert (29).

Grundsitzlich ldsst sich zusammenfassen, dass eine glutenfreie Erndhrung keine wesentlichen
gesundheitlichen Risiken darstellt, sofern auf eine ndhrstoffreiche und ausgewogene Erndhrung
geachtet wird. Dies liegt insbesondere daran, dass zuvor genannte potenzielle Risiken wie
Néhrstoffméngel, hohe Kaloriendichte und Schwermetallbelastungen bei jeglicher
Erndhrungsform bestehen konnen und nicht spezifisch fiir die glutenfreie Diét gelten.

Das Risiko von Kreuzkontaminationen und starken Lebensmitteleinschrinkungen kann sich
negativ auf die wahrgenommene Lebensqualitit, soziales Leben und die mentale Gesundheit
auswirken und dauerhafte Angstzustinde verursachen. Der restriktive Charakter der

glutenfreien Didt kann ein Trigger sein fiir Ess- und Verhaltensstorungen (31). Zudem kann eine



glutenfreie Erndhrung eine finanzielle Belastung darstellen, da glutenfreie Lebensmittel ein
Vielfaches teurer sind als herkdmmliche Produkte (32).

Letztlich kann die glutenfreie Erndhrung sich negativ auf diverse Lebensbereiche auswirken
und eine Herausforderung darstellen, angesichts des Therapieerfolges der Zoliakie jedoch eine

notwendige MaBBnahme.

2.2 Ernahrung, Lebensqualitit und psychische Gesundheit

Lebensqualitdt gemessen als "Quality of Life" (QOL) ist ein international etabliertes
multimodales Konzept und wird regelméBig in der Medizin im Rahmen von klinischen Studien
oder im Behandlungsverlauf erhoben. Aufgrund der Komplexitit des Konzepts sind
unterschiedliche Definitionen in der Literatur vorzufinden. Die WHO bemisst folgender
Definition eine besondere Relevanz zu: ,,die Wahrnehmung einer Person iiber ihre Position im
Leben, im Kontext der Kultur in der sie lebt und ihrer personlichen Ziele, Erwartungen,
Standards und Sorgen* (33). Die health-related quality of life HRQOL hingegen behandelt jene
Bereiche der QOL, die durch die Gesundheit bedingt sind, und bildet die Auswirkungen der
wahrgenommenen Gesundheit auf die Lebensqualitdt ab. HRQOL fungiert als Indikator fiir das
Wohlbefinden und die Zufriedenheit (34).

Es ist bekannt, dass Erndhrung sich auf psychische und physische Funktionalitit und Immunitat
auswirkt. Bisherige Studien belegen, dass die mediterrane Erndhrung mit einer signifikanten
Verbesserung der HRQOL in den Bereichen mentale und korperliche Gesundheit
vergesellschaftet ist. Bei bestehender koronarer Herzkrankheit wird das Uberleben erhdht und
das kardiovaskulére Risiko sowie Risiko, an Diabetes Typ 2 zu erkranken, werden gesenkt (34).
Godos et al. kamen zu dem Ergebnis, dass eine mediterrane Erndhrung mit geringeren
kognitiven Defiziten (OR=0,19), besserer Schlafqualitit (1,65), QOL (OR=14,04) und
geringeren depressiven Beschwerden (OR=0,19) verbunden ist. Die Daten sind in sich
schliissig, weisen jedoch keine lineare Korrelation auf (35). Ein weiterer positiver Effekt der
mediterranen Didt ist die Assoziation mit einer hdheren kognitiven Leistung und Anti-
Inflammation (36). In einer Kohortenstudie von Ruano et al. konnte festgestellt werden, dass
die westliche Erndhrung mit allen Doménen der HRQOL invers assoziiert ist, wihrend die
mediterrane Erndhrung mit hoheren Scores der HRQOL in Verbindung steht. Gleichzeitig tritt
ein vermehrter Konsum industriell verarbeiteter Lebensmittel mit einem erhdhten Risiko von

Depressionen  und  Angststorungen in  Erscheinung.  Ein  entgegengesetzter



Kausalzusammenhang scheint nach den Ergebnissen durchgefiihrter Léngsschnittstudien
unwahrscheinlich. (34, 37, 38). Der systematischen Ubersichtsarbeit von Vadje et al. aus dem
Jahr 2020 nach kann die mediterrane Erndhrung protektiv wirken gegen chronische
Erkrankungen und die Wahrscheinlichkeit, an Demenz und Depressionen zu erkranken senken.
Obwohl in 25% der Studien keine Korrelation zwischen mediterraner Didt und HRQOL
nachgewiesen werden konnte, belegt die Mehrheit der Studien eine verbesserte QOL (34).

In einer weiteren Querschnittsstudie mit 1139 Jugendlichen aus Schweden kommen Regan et
al. zu dem Ergebnis, dass eine vielfdltige Erndhrung signifikant positiv mit HRQOL (p=0,001)
und der Verzehr von Obst und Gemiise signifikant positiv mit HRQOL (p=0,002) assoziiert sind
(39, 40). Glabska et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Obst- und Gemiisekonsum
und mentaler Gesundheit in Jugendlichen und beschrieb eine positive Assoziation zwischen
beiden Variablen. Den Ergebnissen der Untersuchungen nach fordert der Verzehr von griinem
und gelbem Gemiise die mentale Gesundheit. Fraglich ist jedoch, ob die Schlussfolgerungen
einem systematischen Fehler unterlagen, da das Korpergewicht der Probanden als moglicher
Mediator nicht ausgeschlossen werden konnte (41).

Bisherige Forschungen, die den Zusammenhang zwischen Erndhrung und Verhalten bei
Kindern und Jugendlichen untersucht haben, erbrachten den Nachweis, dass eine geringe
Néhrstoffqualitdit mit Symptomen der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititsstorung in
Verbindung steht (37). In einer weiteren Ubersichtsarbeit von O’Neil et al. konnte in der
Mehrheit der Studien eine  signifikante  Beziechung zwischen  ungesunden
Erndhrungsgewohnheiten und schlechter mentaler Gesundheit festgestellt werden. Jacka et al.
zeigten in einer prospektiven Beobachtungsstudie, dass eine Verbesserung der Qualitdt der
Erndhrung eine Verbesserung der mentalen Gesundheit bei Jugendlichen zur Folge hatte und
eine verringerte Erndhrungsqualitit von geringerer psychologischer Leistungsfahigkeit
begleitet war (42). Der Zusammenhang zwischen mentaler Gesundheit und Erndhrung wird
anhand der Depression deutlich. Depressionen treten hdufig mit erhohten systemischen
Entziindungsparametern auf, zugleich besteht eine positive Korrelation zwischen
inflammatorischen Parametern und schlechter Erndhrung (37). Zudem wurde in einer
Metaanalyse nachgewiesen, dass Erndhrungsangewohnheiten, die eine Inflammation férdern,
die Wahrscheinlichkeit einer Depression anheben (36). Es ist anzunehmen, dass Proteine durch
eine fett- und kohlenhydratreiche Erndhrung negativ beeinflusst werden, wie beispielsweise der
brain-derived neurotrophic Faktor, der im Falle der Depression in geringerer Quantitét

exprimiert wird (37, 42). Anhand der Studienlage konnte jedoch keine Schlussfolgerung



beziiglich der Kausalitit gezogen werden, da mitunter auch eine hochwertige Erndhrung mit
Depressionen in Beziehung stehen (37).

Hinsichtlich der Zoliakie stellten Roncoroni et al. fest, dass eine low FOADMAP (fermentable
oliogosaccarides, disaccharides, monosaccharides and polyols) Didt im Vergleich zu einer
reguldren glutenfreien Diit sich positiver aut das Wohlbefinden (p=0,03) und psychologische
Gesundheit (p=0,0003) auswirken (43). Auf eine signifikante Verbesserung der HRQOL in der
Doméne psychologisches Wohlbefinden in Zéliakie Patienten durch eine glutenfreie Didt wurde
von Burger et al. hingewiesen. Patienten, die eine strikte Didt befolgten, erreichten hohere
HRQOL-Scores als jene, die dies nicht taten (mental component score p<0.00001; physical
component score p=0,0009) (44). Wagner et al. kamen zu dem &hnlichen Ergebnis, dass die
Adhirenz an eine glutenfreie Diit zu einer verbesserten QOL fiihrt, die jedoch geringer ist im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (45).

Starke Vigilanz oder Hypervigilanz bei der Befolgung der Diédt konnten jedoch die QOL
beeintrachtigen (46). In einer Querschnittstudie fanden Al-sunaid et al. heraus, dass eine
Assoziation zwischen Erndhrungsunsicherheit und der Adhédrenz an die Diédt besteht (p=0,02).
Patienten, die aufgrund der begrenzten Verfligbarkeit glutenfreier Lebensmittel mit
Erndhrungsunsicherheiten und deren Herausforderungen konfrontiert waren, prisentierten
geringere HRQOL (47).

AbschlieBend ldsst sich zusammenfassen, dass sich die Erndhrung nicht nur auf die kérperliche
und mentale Gesundheit und somit auf die Entstehung von chronischen Krankheiten und
affektiven Stérungen auswirkt, sondern auch auf die wahrgenommene Lebensqualitit. Bei
Zoliakiepatienten kann insbesondere die Adhdrenz an eine glutenfreie Diit positive Effekte auf

die Lebensqualitét haben.



2.3 Gluten assoziierte Erkrankungen

2.3.1 Zoliakie

2.3.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Zoliakie ist ein seit der Antike bekanntes Krankheitsbild, das erstmals im ersten und zweiten
Jahrhundert von dem griechischen Arzt Aretaeus von Cappadocia beschrieben und 1856 von
Francis Adams iibersetzt wurde. Basierend auf den Beobachtungen von Aretaeus publizierte der
Arzt Dr. Samuel Gee 1888 den ersten Bericht zur Zoliakie ,,the coeliac affection® in Saint
Bartholomews Hospital Reports. Ferner erkannte Gee, dass sich das Krankheitsbild vor allem
im Kindesalter manifestierte und durch eine Diédt behandelt werden konnte. Vermutungen
dariiber, dass Kohlenhydrate im Getreide ursdchlich seien, fiihrten dazu, dass Anfang der
1920er Jahre unterschiedliche Diédten wie die Bananen oder Fanconi Didt mit Erfolg empfohlen
wurden. 1950 erbrachte Wilhelm Dicke in seiner Doktorarbeit an der Universitdt Utrecht den
entscheidenden Beweis, dass es sich bei der toxischen Komponente um das Gliadin im Weizen
handelt und ein Verzicht auf Weizen eine Verbesserung der klinischen Manifestation bewirkt.
Ein Riickgang der Krankheitslast, wahrend der niederldndischen Hungersnot mit einer
Knappheit an Getreide 1944/1945 bestérkte die These. Weitere fundamentale Schritte waren die
histologische Detektion von Mukosa Verdnderungen im Jahr 1954 durch Paulley und die
Einfiihrung der Biopsie Gewinnung durch Royer im Jahre 1955 und Shiner in Jahr 1956. Ein
Zusammenhang zur Dermatitis herpetifomis wurde 1955 von Samman hergestellt und 1965

durch Shuster und Marks belegt (48-51).

2.3.1.2 Epidemiologie

Die Zoliakie ist eine der am héufigsten vorkommenden Autoimmunerkrankungen weltweit.
Frauen sind haufiger betroffen als Méanner (0,6% versus 0,4%) und Kinder zu hoheren Anteilen
als Erwachsene (0,9% versus 0,5%). Die Privalenz der Zdliakie variiert nach Art der
Diagnosesicherung und Region. Sie steht im direkten Zusammenhang mit den Genotypen
HLA-DQ2 und HLA-DQS8, die genetisch pradisponierend sind fiir die Zdliakie. Obwohl 25%

der Bevolkerung Gentriager sind, erkranken nur 2- 5%. Zu 95% ist die Zodliakie mit dem
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Oberflaichenmolekiil DQ2 und zu 5 % mit DQS8 assoziiert (52). Der stetige Anstieg der
Préavalenz ist auf die Verfligbarkeit serologischer Antikorpertests mit hoher Sensitivitit und eine
generelle Zunahme autoimmuner Erkrankungen zuriickzufiihren (53).

Die gepoolte Seropridvalenz mit positiver Testung fiir I[gA anti-Transglutaminase Antikorper
und/ oder anti-Endomysium Antikorper liegt weltweit bei ca. 1,4%. Bei bioptischer
Diagnosestellung liegt die gepoolte globale Privalenz bei 0,7% (0,4% in Stidamerika, 0,5% in
Afrika und Nordamerika und 0,6% in Asien). Eine sonderlich hohe Priavalenz von 5,6% ist in
einer arabischen Population im Westen der Sahara vorzufinden (52, 54, 55). Im Nahen Osten,
Nordafrika, der Tiirkei und nordwestlichen Teilen Indiens und Chinas sind die Priavalenzen
dhnlich der des Westens, wihrend sie in anderen Teilen Asiens wie in Vietnam und Japan
geringer ist. Verglichen mit dem globalen Durchschnitt weisen Italien, Schweden und Finnland
deutlich hoéhere Priavalenzen zwischen 1,6% und 2,9% vor. Insbesondere das
Gesundheitssystem in Finnland zeichnet sich durch ein hohes Krankheitsbewusstsein aus (56).
Wihrend sich die Inzidenz in den letzten Vierjahrzehnten verzehnfacht hat, nimmt
verhéltnismiBig der Anteil der Patienten mit klassischer Manifestation ab (52). Die
durchschnittliche jdhrliche Inzidenz steigt einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2020 nach, seit
Jahrzehnten um 7,5% pro Jahr.

In der Mehrzahl der Fille verbleibt die Zoliakie undiagnostiziert (1:3- 1:5) oder wird im Schnitt
erst drei bis dreizehn Jahre nach Symptombeginn diagnostiziert (54). Da die Erkrankung als
unwahrscheinlich angenommen oder aufgrund der Variabilitdt klinischer Manifestation nicht
erkannt wird. Fehldiagnosen stellen eine weitere Komplikation dar in der Erfassung der
Préavalenz. In einer Studie der European Society for Paediatric Gastroenterology and Nutrition
wurde festgestellt, dass diagnostische Leitlinien nur in 11% aller serologischen Testungen
beachtet wurden. Fehlinterpretation von Leitlinien und Vernachldssigung histologischer
Diagnosekriterien haben nicht selten eine Fehldiagnose zur Folge (52).

Zu den Risikofaktoren, die diskutiert werden, zdhlen ein Geburtsgewicht unter der 10.
Perzentile, bakterielle und virale Infektionen. Infektionen mit Entero- und Rotaviren, RSV und
Campylobacter Spezies sowie virale Bronchiolitiden stehen mutmaBlich mit der Entwicklung
der Zoliakie im Zusammenhang. Eine Rotaviren Impfung konnte folglich protektive Effekte
erzielen. Zudem présentiert die Pravalenz eine positive Korrelation mit dem Konsum von
Gluten. Neue Weizensorten, die aufgrund ihrer vermehrten Anzahl genetischer Epitope
immunreaktive Prozesse im Organismus hervorrufen konnten werden als umweltbedingte

Trigger vermutet (52, 53).
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Abbildung 2 - Globale Seroprivalenz der Zoliakie

Dargestellt ist die weltweite Pridvalenz der Zoliakie diagnostiziert nach positiver Serologie mit den
Pravalenzwerten 0,8% fiir die 25.Perzentile, 1,1% fiir die 50. Perzentile und 2,0% fiir die 75. Perzentile
und 8,5% fiir die 100. Perzentile. Entnommen aus (52).
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Abbildung 3 - Globale Zoliakie Priivalenz, Diagnosesicherung durch Biopsie

Darstellung der weltweiten Privalenz der Zoliakie nach biotischer Sicherung mit den Pravalenzwerten
0,36% fiir die 25. Perzentile, 0,6% fiir die 50. Perzentile, 1,1% fiir die 75. Perzentile und 3% fiir die 100.
Perzentile. Entnommen aus (52).
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2.3.1.3 Pathogenese

Grundlage der Pathophysiologie sind das Getreideprotein Gluten als wesentlicher Trigger des
Immunsystems und die genetische Pradisposition. Gluten ist aufgrund der kompakten Struktur
fiir Endopeptidasen des menschlichen Organismus unzuginglich und folglich unverdaulich.
Glutenpeptide aktivieren das native Immunsystem und steigern die Permeabilitit der Diinndarm
Mukosa. Uber Interferon-y-abhingige Transzytose oder parazellulire Mechanismen gelangen
die Peptide in die Lamina propria. Dort erfolgt eine Deamidierung von Glutamin zu
Glutaminsédure durch die Transglutaminase Typ 2. Die entstandenen negativen Ladungen dieser
enzymatischen Reaktion vermitteln eine hohe Bindungsaffinitit zu HLA-DQ2 oder HLA-DQS8
Molekiilen der MHC II-Proteinkomplexe antigenprasentierender Zellen. CD4 positive T-
Helferzellen werden durch die Bindung an DQ2/DQ8 prasentierte Antigene aktiviert. Diese T-
Zellaktivierung hat eine Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine von IL-2, IL-4, IL-6, IL-
5, Interferon-y und Matrix-Metalloproteasen zur Folge. Matrix-Metalloproteasen und IL-15
bedingen iiber eine Hochregulation von MIC-A Stressmolekiilen auf Enterozyten und
Exozytose von Perforin und Granzymen intraepithelialer Lymphozyten die Apoptose
intestinaler Enterozyten. Ferner stimuliert das Glutenpeptid (p31- 43) aus alpha-Gliadin die
Ausschiittung von IL-15 mit anti-apoptotischer Wirkung auf intraepitheliale Lymphozyten.
Migration von Entziindungszellen in die Lamina propria und zytotoxische Reaktionen
verursachen eine Schidigung der Mukosa. IL-4 und IL-5 induzieren {ber eine
Plasmazellreifung die Antikorperbildung gegen Transglutaminase und Glutenpeptide. Im
Serum sind erhdhte Spiegel IgA und IgG Antikorper nachweisbar, wahrend in der Mukosa die
Klassen IgA und IgM vermehrt sezerniert werden. In 2% der Fille ist ein IgA-Mangel
vorzufinden, der durch eine vermehrte Antikorperproduktion der anderen Klassen ausgeglichen
wird.

Diese Mechanismen fiihren zu einer histologisch nachweisbaren Kryptenhyperplasie,
Zottenatrophie und intraepithelialer Lymphozytose, die kennzeichnend sind fiir die Zdliakie

(57-61) .
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Abbildung 4 - Mechanismen der Zdliakie Pathogenese.

Uber Transzytose, Retrotranszytose und parazellulire Transportprozesse gelangen Gluten Peptide in die
Lamina propia und werden dort durch die Transglutaminase deamidiert, wodurch die Bindung an MCH
II Molekiile antigenprisentierender dendritischer Zellen verstirkt wird. Es folgt die CD4 T-
Zellaktivierung, die die Ausschiittung von proinflammatorischen Th 1- Zytokinen zufolge hat.
Daraufhin werden INF-y vermittelt Matrix-Metalloproteasen von Fibroblasten freigesetzt, die iiber FAS
Liganden, Perforin und Granzymen zur Apoptose der Enterozyten fiihrt. Th2-Zytokine bewirken
zusétzlich eine Proliferation und Differenzierung der B-Zellen zu Plasmazellen, die die
pathognomonischen Anti-Gliadin- und Anti-tTG Antikérper produzieren und zu Epithelschddigungen
fiihren kénnen. Modifiziert aus (59).
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2.3.1.4 Diagnostik der Zoliakie

Die Stufendiagnostik der Zoliakie folgt einem multimodalen Konzept. Unter glutenhaltiger
Erndhrung von 10g Gluten pro Tag iiber 3 Monate erfolgt bei klinischem Verdacht primar die
serologische Diagnostik von IgA-Antikorpern gegen Transglutaminase 2 (tTG2-IgA) und
Gesamt-IgA zum Ausschluss einer IgA-Defizienz. Die Bestimmung von AntikOrpern gegen
Transglutaminase IgG (tT-1gG), desaminierte Gliadinpeptide und Endomysium (EMA-IgA und
IgG) gehoren aufgrund geringerer Spezifitit nicht zur Routinediagnostik und werden nur bei
nachgewiesenem IgA Mangel in ca. 2% der Félle untersucht. Bei positiver Serologie wird eine
Osophagoduodenoskopie durchgefiihrt. Die Duodenalbiopsie umfasst mindestens sechs Proben
aus dem Bulbus duodeni und der Pars descendens. Histologisch werden die Befunde nach der

Marsh-Oberhuber-Klassifikation eingeteilt.

Tabelle 1: Histologische Marsh Oberhuber-Klassifikation.
Entnommen aus (57).

Typ |Typ |Typ |Typ3a | Typ3b | Typ3c
0 1 2
Zottenatrophie. - - - partiell | suybtotal | komplett
Kryptenhyperplasie - - + +
Anzahl [EL /100 <25 | >25 | >25 |>25
Enterozyten

Abbildung S - Normalbefund einer Duodenalbiopsie

Der Normalbefund einer Doudenalbiosie zeichnet sich aus durch eine immunhistochemische Zahlung
von weniger als 20 IEL pro 100 Enterozyten und einem Verhéltnis von Villi zu Krypten von 3:1.
Modifiziert nach (62)
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Abbildung 6 - Histologischer Befund Typ 1 /2 nach Marsh-Oberhuber.
Anhand der Abbildung wird der histologische Befund Typ 2 nach Marsh-Oberhuber veranschaulicht.

Das Verhiltnis von Villi zu Krypten von 3:1 entspricht dem Normalbefund. Entscheidend ist eine erhdhte
Zahl von > 25 IEL pro 100 Enterozyten.Modifiziert nach(62, 63).

Tk :‘ Ve WA 1 . ‘ o 'A. 8/ \-'.‘
Abbildung 7: Histologischer Befund Typ 3a / 3b nach Marsh-Oberhuber.
Zu sehen sind bei diesem Typ nach Marsh-Oberhuber eine erhdhte Zahl IEL pro 100 Enterozyten und

eine Kryptenhyperplasie. In Abgrenzung vom Typ 2 und 3c ldsst sich eine partielle bis subtotale
Villusatrophie darstellen. Modifiziert nach (62)

Abbildung 8: Histologischer Befund Typ 3¢ nach Marsh-Oberhuber.

Die Abbildung zeigt den histologischen Befund einer Typ 3¢ Lasion nach Marsh Oberhuber. Neben einer
erhohten Anzahl von > 25 IEL pro 100 Enterozyten und der Krytpenhyperplasie, die auch bei den Typen
2 und 3a und b zuerkennen sind, ist hier die vollstindige Villusatrophie charakteristisch fiir diesen
Befund. Modifiziert nach (62).
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Die Diagnose gilt bei Nachweis von tTG2-IgA-Antikérpern und Marsh 2 / 3 als gesichert
(Abbildung 6; Blauer Pfad).

Diagnostik unter
glutenfreier Diat

Kinder und Jugendliche Bestimmung von HLA-DQ2.2,
<18 Jahre Bestimmung von Tg2-IgA HLA-DQ2.5 und HLA-DQ8
und Gesamt-IgA Gluten-
| Reexposition
Tg2-1gA erhoht |[Ta2-1gA nicht erhaht] [Tg2-IgA nicht erhsht J/
Gesamt-IgA Gesamt-IgA nicht positiv negativ
erniedrigt erniedrigt
Tg2-lgA Tg2-1gA/EMA-IgG/ I
> 10-fach erhéht dGP-IgG erhdht
=== Keine Symptome
OGD mit 6 Biopsien [ Symptomeund gy tanfreie  Symptome
aus dem Duodenum|  Antikorper  S[LIEIE - SYRRIARE - wahrscheinliche Zsliakie
i) inkl. Bulbus unverdndert T
erhoht S J
separate2.BE) | - Marsh 1
1
[ Marsh2oder3 | Symptome L potenzielle Zoliakie Marsh 0
J/ Antikorper L
= jahrliche klinische und e
— Diagnose Zoliakie < serologische Kontrollen, > Ausschluss Zoliakie

ggf. erneute OGD

Abbildung 9 - Algorithmus der Diagnosestellung der Zoliakie

Dem vorgeschlagenem Algorithmus nach erfolgt unter Glutenzufuhr die serologische Testung von
tTG2-IgA. Ist dieser Parameter erhdht folgt eine Osophagoduodenoskopie zur Biopsie Gewinnung. Bei
einer histologischen Befundung von Marsh 2 und 3 gilt die Diagnose als gesichert. Fallt hingegen tTG2-
IgA normwertig aus bei erniedrigtem Gesamt IgA wird EMA-IgG untersucht und es schlief3t sich bei
erhohten Werten die invasive Diagnostik an. Bei Kindern unter 18 Jahren erfolgt die Diagnosesicherung
serologisch, sodass auf eine Biopsie verzichtet wird. In dem Fall, dass bereits eine glutenfreie Diét
gehalten wird, kann durch die Bestimmung von HLA-DQ2 und HLA-DQ8 Genotypen die Zdliakie
ausgeschlossen werden. Modifiziert aus (57).

Bei Kindern kann die Diagnose ohne Biopsie basierend auf der Klinik und serologischen
Untersuchungen gestellt werden (Abbildung 6; Lila Pfad).

Die genetische Testung auf HLA-DQ2 und HLA-DQS8 Genotypen bietet einen geringen
pradiktiven Wert und ist nicht zur Diagnosestellung geeignet, kann aber zum Ausschluss einer
Zoliakie herangezogen werden (Abbildung 6; Roter Pfad). Liegt Zdliakie in der Familie vor,
wird bei Verwandtschaft ersten Grades eine Testung auf die Erkrankung empfohlen (57, 64, 65).
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2.3.1.5 Klinik der Zoliakie

Die klinische Manifestation und Ausprigung sind bei der Zoliakie sehr unterschiedlich. Es wird
zwischen gastrointestinalen und extraintestinalen Symptomen unterschieden. Zu den
klassischen gastrointestinalen Symptomen zdhlen chronische Obstipation oder Diarrho,
postprandiales V6llegefiihl, abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, gastrodsophagealer
Reflux und Flatulenz. Extraintestinale Manifestationen sind Osteoporose, Zahnschmelzdefekte,
Andmie aufgrund von Malabsorption, Arthralgie, Myalgie, chronische Erschopfung,
Pardsthesien infolge sensibler Neuropathie, Ataxie, Pubertas tarda, Kleinwuchs, Infertilitit oder
Aborte und Ekzeme. Dartiiber hinaus steht die Zoliakie mit weiteren Autoimmunerkrankungen
wie der priméren bilidren Cholangitis, priméiren sklerosierenden Cholangitis, Steatosis hepatis,
Autoimmunhepatitis, Hashimoto-Thyreoiditis, rheumatoider Arthritis, dem Diabetes Mellitus
Typ 1, Morbus Basedow und Kollagenosen in Assoziation (57, 66, 67).

Entsprechend der Oslo-Klassifikation wird die Erkrankung in fiinf Verlaufsformen unterteilt.
Bei der klassischen, symptomatischen und subklinischen Form sind zoliakiespezifische
Antikorper nachweisbar und die Mukosa Verdnderungen erfiillen die histologischen Kriterien
nach Marsh 2 oder 3. Die klassische Form zeichnet sich durch die Erstmanifestation im
Kleinkindesalter zwischen dem 1. und 3. Lebensjahr aus. Die Klinik setzt sich aus den Folgen
der gastrointestinalen Malabsorption zusammen und die betroffenen Kinder fallen durch eine
Gedeihstorung, Wachstumsretardierung und muskulidre Hypotrophie auf (65, 68). Im Rahmen
der symptomatischen Zoliakie treten zum Teil sehr geringe gastrointestinale und
extraintestinale Beschwerden auf. Der Verlauf ist oligosymptomatisch. Die subklinische Form
verlduft asymptomatisch, jedoch konnen radiologische Untersuchungen und Laborwerte
auffallig sein.

Trotz positiver Serologie sind bei der potenziellen Zoliakie keine histologischen Verdnderungen
vorzufinden. In der Regel liegen keine Symptome vor. In 0,05% bis 1,5% der Félle kommt es
zur refraktdren Form, einer Komplikation der Zoliakie. Bei der es unter strikter glutenfreier
Erndhrung von mindestens 1 Jahr nicht zur Regression der Zottenatrophie nach Marsh 3 und
intestinalen Symptomen kommt. Bei refraktdrer Zoliakie vom Typ II besteht eine

Entartungsgefahr zum Enteropathie-assoziierten T-Zelllymphom (57, 65).
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2.3.1.6 Therapieansitze der Zoliakie

Die Therapie der Zoliakie besteht in einer lebenslangen strikten glutenfreien Didt. Restriktionen
in der Erndhrung, fehlende Flexibilitdt im Alltag und Hypervigilanz bei der Vermeidung von
Gluten konnen die Lebensqualitit beeintrdchtigen. Daher ist die Nachfrage nach einer
Pharmakotherapie grof3 aufseiten der Patienten (69). Unterschiedliche Angriffspunkte und
Konzepte zukiinftiger Therapieoptionen befinden sich in der Entwicklung.

Zur Induktion der Immuntoleranz gegeniiber Gluten erfolgte in einer Studie intravends die
Applikation von Glutenpeptid Partikeln (TAK-101). Subtile Regressionen von Mukosa
Veranderungen sowie eine reduzierte Zahl reaktiver T-Zellen konnten in dieser Intervention
verzeichnet werden. Nach gleichem Wirkprinzip wurde der Impfstoff Nexvax2 aus ldslichen
Gluten Peptiden in einer Placebo-kontrollierten Studie ohne Erfolg getestet (70, 71).

Ein weiterer Therapieansatz ist die Substitution von Endopeptidasen zur Spaltung
immunogener Gliadinpeptide. Die Glutenase TAK-062 erwies in einer Phase-I-Studie eine
Effizienz von 98%. In weiteren Phase-II-Studien konnte eine statistisch und klinisch
signifikante Reduktion gastrointestinaler Beschwerden nachgewiesen werden. Phase-II-
Studien zur Latiglutenase (ALV003) erzielten praventive Effekte auf die Mukosaschddigung.
Die Ergebnisse erwiesen sich jedoch als inkonsistent und Gluten wurde mit einer Effektivitat
von nur 88% hydrolysiert. Obwohl die klinische Evidenz noch ausbleibt, werden
Enzympréparate bereits vermarkt (69-71).

Transglutaminase Inhibitoren stellen einen weiteren Ansatz dar. Unter deren Einsatz soll die
Deamidierung von Gluten und somit die Antigenprdsentation immunogener Gliadinpeptide
unterbunden werden. In einer randomisierten kontrollierten Phase-II-Studie konnte mit
ZED1227 einem oralen selektiven Transglutaminase Inhibitor unter einer tiglichen Gluten
Exposition von 3g pro Tag konnte eine signifikante Linderung der Zottenatrophie und
Kryptenhyperplasie in Zoliakiepatienten erzielt werden, sodass Folgestudien in Planung stehen
(72).

Die Testung von Antikdrpern gegen I1-15 erfolgt in einer placebo-kontrollierten
multizentrischen Phase I Studie (71). Larazotid als Zonulinrezeptor Blocker setzt an den Tight
Junctions an und soll die Darmpermeabilitit gegeniliber immunogenen Peptiden verringern.
Phase-3-Studien zu dem Wirkstoff wurden wegen ausbleibender Wirkung eingestellt (73).
Zwei weitere gegensitzliche Therapieansétze sind die Desensibilisierung gegen Gluten durch
eine Toleranzentwicklung des Immunsystems und die Immunsuppression durch Monoklonale
Antikorper wie Tofacitinib, die als Januskinase-Hemmern an den Interleukin 25 vermittelten

Signalwegen ansetzen, wobeli letzteres Gegenstand préklinischer Forschung ist (73).
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2.3.1.7 Kardiovaskuléares Risiko und Endotheldysfunktion

Kardiovaskuldre Erkrankungen gehdren zu den fiihrenden Todesursachen weltweit (74). Neben
den klassischen Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen, wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Adipositas, Dyslipiddmie und Tabakrauchen, gelten nach Stand der
Forschung auch soziale Isolation, Larm und Luftverschmutzung zu den neuen Risikofaktoren
(75, 76). Da nahezu alle zuvor genannten Risikofaktoren mit einer endothelialen Dysfunktion
und daher einer beeintriachtigten FMD vergesellschaftet sind, konnen diese als Pradiktoren
kardiovaskuldrer Ereignisse angesehen werden (75, 77).

Die Endotheliale Dysfunktion sowie die Arteriosklerose stehen im direkten Zusammenhang
mit einer systemischen Inflammation ausgeldst durch eine Zunahme des oxidativen Stresses,
die eine Entkopplung der endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase eNOS zur Folge hat (78,
79). Im Rahmen der Entkopplung findet die Ubertragung von Elektronen von
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat NADPH auf O2 statt, sodass O2- als reaktive
Sauerstoff Spezies anstelle von Stickstoffmonoxid NO regeneriert wird (76, 79). Durch die
Bildung von Peroxynitrit, das aus einer weiteren Reaktion von O2- mit NO hervorgeht, entsteht
eine Dysbalance zwischen dem antioxidativ wirkenden Enzym eNOS und der Bildung reaktiver
Sauerstoff Spezies, die eine Inflammation in den GefdBlen begiinstigt. (80, 81). Gleichzeitig
wird Tetrabiopterin BH4 als Cofaktor der eNOS in Anwesenheit von Peroxynitrit oxidiert und
somit verbraucht, sodass die NO-Synthase in threr Wirkung eingeschrankt wird. Das iiber die
Oxidation regenerierte Radikal BH3 geht bei einem hohen Level an oxidativen Stress in BH2
iber, dass die eNOS zusétzlich in der Wirkung kompetitiv inhibiert (82). Neben den genannten
Vorgingen verstirkt eine Endotheldysfunktion die Entkopplung der eNOS (83).

In Fall-Kontrollstudien konnte bei der Untersuchung subklinischer Atherosklerose in
Zoliakiepatienten eine eingeschriankte FMD nachgewiesen werden, die sich nach eingehaltener
GFD normalisierte. Normwertige CRP-Spiegel nach Einhaltung einer GFD geben Hinweise auf
eine Riickbildung der systemischen Inflammation in diesen Patienten (84, 85). Nicht
wunderlich ist daher die Erkenntnis aus Kohortenstudien, dass Zdliakiepatienten an einem 1,08-
fach erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Tode (HR, 1,08; [95% CI, 1,02-1,13]) und einem
1,22fach erhohtem Risiko fiir Tod durch ischdmische Herzerkrankungen (HR 1,22[95% CI
1.06-1,40]) leiden im Vergleich zur gesunden Population (2, 3).
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2.3.2 Dermatitis herpetiformis Duhring

Die Dermatitis herpetiformis Duhring ist eine entziindliche Hauterkrankung und kutane
Manifestation der Zdliakie, die erstmals 1884 von Louis Duhring beschrieben wurde (86). Sie
tritt mit einer Prdvalenz zwischen 11.2 und 75.3 pro 100000 in Europa und den USA auf.
Minner sind mit einem Verhéltnis von 1,5:1 bis 2:1 hdufiger betroffen als Frauen (87). Im
Gegensatz zur Zoliakie sind die Inzidenzen riicklaufig. Grund hierfiir ist die friihzeitige
Diagnose der Zoliakie, sodass es durch die therapeutische Intervention nicht zur Ausbildung
der Hautldsionen kommt (88).

Die Pathogenese ist dhnlich zu der Zoliakie und ist ebenfalls auf eine genetische Pradisposition
mit den HLA-DQ2 und HLA-DQS8 Haplotypen zuriickzufiihren. Voraussetzung fiir die
Krankheitsentstehung ist analog zur Zoliakie die intestinale Immunreaktion auf Glutenpeptide.
Immunogene Epitope zirkulieren in der Blutbahn und fithren zur pathognomonischen
Autoantikorperbildung gegen die epidermale Transglutaminase Typ 3 der Keratinozyten. An
der dermoepidermalen Junktionszone kommt es nur bei der Dermatitis herpetiformis zur
Hochaffinitatsbindung der Autoantikorper mit der TG3, welche die lokale Inflammation
bedingt. Zum klinischen Bild gehoren erythematdse Papeln, Vesikeln und urtikarielle Plaques,
bevorzugt an den Pridilektionsstellen der Streckseiten der Extremitdten, Gluteal- oder
Sakralregion, Kopthaut, Nacken und Schultern. Ein Befall von Gesicht und Leistenregion sind
seltener zu beobachten. Da das Leitsymptom der Dermatitis herpetiformis der Pruritus ist,
entstehen sekundér haufig Exkoriationen und Erosionen an betroffenen Stellen, die narbenlos
oder mit postinflammatorischer Pigmentstorung abheilen. Atypische dermale Manifestationen
sind Petechien, Purpura, palmoplantare Keratosen und chronische Urtikaria. Wie bei der
Zoliakie besteht neben der Assoziation zu den bekannten Autoimmunerkrankungen zusétzlich
eine Assoziation zum bullésen Pemphigoid. Gastrointestinale Mukosaldsionen duern sich
milder als bei der Zoliakie. Von einer erhohten Mortalitét ist im Gegensatz zur Zdliakie nicht
auszugehen. Zudem normalisiert sich das zu Anfang erhohte Risiko fiir maligne Erkrankungen
5 Jahre nach Diagnosestellung. Goldstandard fiir die Diagnosesicherung ist die direkte
Immunfluoreszenztestung. Anhand perildsionaler Biopsien werden granuldre IgA
Ansammlungen an dermalen Papillen oder an der dermoepithelialen Junktionszone detektiert.
Serologisch werden neben zdliakiespezifischen Antikorper, TG3 Antikdrper mit hoherer

Spezifitit fiir DH bestimmit.
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Die Grundlage der Therapie ist eine lebenslange, glutenfreie Didt. Ergdnzend zur GFD kénnen
Steroide wie Clobetasol und Betamethason oder Dapson als Sulfonamid zur akuten

Symptomkontrolle lokal appliziert werden (86-90).

2.3.3 Weizenallergie

Eine weitere Gluten-assoziierte Erkrankung stellt die Weizenallergie dar. Die Priavalenz liegt
zwischen 0,5 -9%. Kinder sind iiberwiegend betroffen, wobei die Allergie im Erwachsenenalter
hiufig von allein abheilt (91, 92). Bei der Weizenallergie kommt es durch das Weizenprotein
Gliadin, Amylase-Trypsin-Inhibitoren und Lipid-Transferproteine zur IgE- oder T-Zell-
vermittelten Reaktion. Bei der Hypersensitivitétsreaktion Typ 1 werden die allergenen Proteine
durch IgE-Molekiile Basophiler Granulozyten und Mastzellen gebunden. Es folgt eine
Mastzelldegranulation, wobei Mediatoren wie Histamin, Leukotriene und Blutpléttchen
aktivierende Faktoren ausgeschiittet werden. Innerhalb von wenigen Minuten kommt es nach
digestiver oder inhalativer Antigen Exposition zur allergischen Reaktion (93). Die klassische
Symptomatik reicht von Schwellung, Juckreiz, Atemnot und Asthma iiber gastrointestinale
Krimpfe, Erbrechen, Ubelkeit und Diarrhd bis hin zum anaphylaktischen Schock. Bei
allergischen Reaktionen vom Spittyp kann sich ein atopisches Ekzem oder eine chronische
Urtikaria ausbilden. Ferner ist die eosinophile Osophagitis als eine Manifestation der
Weizenallergie zu nennen. Das Béckerasthma ist eine durch Amylase-Trypsin-Inhibitoren
hervorgerufene Berufskrankheit, das mit allergischen Symptomen der Atemwege einher geht.
Auflerdem kann ein der Verzehr von Gluten in Kombination mit vermehrter korperlicher
Belastung zur wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis fiihren (91, 94, 95).

Zur Diagnose konnen Prick-Testungen und die serologische Detektion IgE-spezifischer-
Antikorper gegen Weizen herangezogen werden. Positive priadiktive Werte dieser Tests
belaufen sich auf unter 75%.

Die Therapie zielt darauf ab, Weizen zu meiden. Die Indikation zur Einhaltung einer

glutenfreien Didt besteht nicht (92).
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2.3.4 Nicht-Zoliakie-Nicht-Allergie-Weizensensitivit:it

Die Nicht-Zoliakie-Nicht-Allergie-Weizensensitivitdt entspricht der dritten und neusten Entitat
der Gluten-assoziierten Erkrankungen. Es wird eine Priavalenz von 0,5 - 6% vermutet, wobei
junge Frauen haufiger betroffen sind.

Nach dem Verzehr von Gluten kommt es zu unspezifischen gastrointestinalen und
extraintestinalen Symptomen, die denen der Zoliakie entsprechen und klinisch nicht
abzugrenzen sind. Neben Diarrhd, abdominellen Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
reprasentieren Kopfschmerzen, Andmie, Depression, Fatigue, Pardsthesien und chronische
Gelenk- und Muskelschmerzen das klinische Bild der NZNWWS (92, 96). Als Trigger wurden
Amylase-Trypsin-Inhibitoren identifiziert. ATIs induzieren die Aktvierung des angeborenen
Immunsystems iiber Toll-like-4-Rezeptoren und eine Hochregulation von Toll-like-2
Rezeptoren antigenprisentierender Zellen, wodurch proinflammatorische Zytokine
ausgeschiittet werden. Dartiber hinaus scheinen eine Epithelschddigung, erhohte Permeabilitit
und ein veridndertes Mikrobiom eine Rolle in der Pathogenese zu spielen (97, 98). Es ist nicht
ausgeschlossen, dass ATIs eine Exazerbation chronischer oder autoimmuner Vorerkrankungen
verursachen konnen (97). Da keine serologischen Marker definiert sind und histologische
Untersuchungen meist normal ausfallen oder nur diskrete IEL aufweisen, handelt es sich bei
der NZNWWS um eine Ausschlussdiagnose. In einem internationalen Kongress in Salerno
wurden Diagnosekriterien etabliert. Nach dem initialen Ausschluss einer Zoliakie und
Weizenallergie erfolgt eine sechswochige GFD. Weist die visuelle Analogskala ein klinisches
Ansprechen vor, findet im néichsten Schritt eine einwdchige doppelverblindete
placebokontrollierte Glutenexposition mit einer einwochigen Wash-out-Phase statt. Eine
Symptomfreiheit im glutenfreien Intervall, spricht fiir das Vorliegen einer NZNWWS (96, 99,
100). Zudem konnten charakteristische Hautmanifestationen als weiterer diagnostischer Ansatz
herangezogen werden. In unterschiedlichen Studien wurden Erytheme, Papeln und
Schuppungen erythematdser Léasionen mit starkem Pruritus als hiufige Befunde bei Patienten
mit NZNWWS identifiziert. Die Untersuchung mit direkter Immunfluoreszenz kdnnte in 80%
diesen Lédsionen granulire C3 Ansammlungen nachweisen, allerdings keine fiir die DH
pathognomonische IgA-Ansammlungen (88).

Die Therapie der Weizensensitivitit stellt eine glutenfreie und somit ATI-freie Didt dar. Bei der
Einhaltung der GFD sind Kontaminationen mit Gluten weniger kritisch zu betrachten als bei
der Zoliakie, da bisher keine Langzeitkomplikationen bekannt sind. Dosis-abhédngige-Eftekte

konnen mit einer ATI-Reduktion von 90% erzielt werden (97).
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Tabelle 2: Zusammenfassung Gluten-assoziierter Erkrankungen.

Entnommen aus (1).

Merkmale Zoliakie Weizenallergie Weizensensitivitit
Latenzzeit Tage bis Wochen Minuten bis Stunden Stunden bis Tage
Pathogenese T-Zell-Immunitdt B-/T-Zell-Immunitét Angeborene Immunitét
HLA HLA DQ2/8 unbekannt unbekannt
Autoantikorper vorhanden keine keine
TG2
Enteropathie Vorhanden, ausgepragt Gering ggf. Eosinophilie | Gering ggf. IEL
der Lamina propria
Symptome Intestinal, extraintestinal | Intestinal, extraintestinal | Intestinal, extraintestinal
Komplikation Komorbiditéten, Keine Komorbiditéten, Komorbiditéten,
Langzeitkomplikationen | Kurzzeitkomplikation Langzeitkomplikationen?
(Anaphylaxie)

2.3.5 Assoziierte Krankheitsbilder

2.3.5.1 Psychiatrische Krankheitsbilder

Grundlage fiir die Hypothese, dass Gluten bei der Entstehung und im Verlauf von
psychiatrischen Krankheiten eine Rolle spielt, ist der bereits bekannte Zusammenhang
zwischen Erndhrung und psychischer Gesundheit.

Gluten-assoziierte Erkrankungen scheinen mit psychiatrischen und neurologischen
Krankheitsbildern in Verbindung zu stehen. Auf eine mogliche Assoziation der Schizophrenie
und affektiven Stérungen mit der Zoliakie wird in einigen Studien hingewiesen. Gleichzeitig
besteht bei autoimmuner Vorerkrankung ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung psychischer
Storungen. Die Assoziation der Schizophrenie mit der Zoliakie geht auf eine historische
Beobachtung aus dem Zweiten Weltkrieg zuriick. Die Getreideknappheit bedingte einen
reduzierten Konsum von Gluten, der mit einem Riickgang stationir behandelter Psychosen zu

korrelieren schien. Populationsuntersuchungen in Schweden ergaben ein erhdhtes Risiko fiir
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nicht-affektive psychotische Storungen (HR=1,55 95% CI) bei bestehender Zoliakie. Ferner
fanden Eaton et al. in einer epidemiologischen Studie in Ddnemark heraus, dass das relative
Risiko fiir die Schizophrenie bei bestehender Zoliakie bei 3,2 liegt und das Vorliegen von
Autoantikdrpern ein Risikofaktor fiir psychische Stérungen darstellt. Ubereinstimmend mit
dem Ergebnis wurde in der systematischen Ubersichtsarbeit von Lachance und McKenzie
festgestellt, dass Patienten mit schizophrenen Spektrumsstérungen signifikant erhohte
Antikorper vorwiesen, mit einer OR= 5,86 [2,88; 11.95] fiir tTG2, OR= 2,3 [1,16; 4,58] fiir
Anti-Gliadin IgG, OR= 2,57 [1,13; 5,82] fiir Anti-Gliadin IgA und einer OR= 2,74 [1,06; 7,08]
fiir Weizenantikorper. Zur Untersuchung pathophysiologischer Zusammenhdnge zwischen
Zoliakie und Schizophrenie bestimmten Cascella et al. die anti-tTG6-Antikorper in
schizophrenen Patienten und erkannten signifikant erhohte anti-tTG6 Spiegel in diesen
Patienten. Da anti-tTG6-Antikorper eine relative Spezifizitét fiir das Hirngewebe vorweisen,
deuteten die Ergebnisse auf eine glutenpeptid-induzierte Immunreaktion infolge einer Storung
der Blut-Hirn-Schranke hin. Weitere Schnittstelle ist die Freisetzung von Zonulin Proteinen bei
der Zoliakie, die zugleich eine Vorstufe von Haptoglobin 2 und vermehrt in schizophrenen
Patienten vorzufinden sind. Die fehlende Assoziation zu HLA-DQ2/8 Genotypen und weiteren
zoliakiespezifischen Autoantikérpern, lassen eine von der Zoliakie abweichende
Antigenreaktivitidt vermuten. Neben der Schizophrenie scheinen affektive Storungen wie die
Depression oder bipolare Storung mit der Entwicklung der Zoliakie in Verbindung zu stehen
(101). Patienten mit Zoliakie sind im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung hiufiger und
schwerer von Depressionen betroffen (102, 103). Dieser Assoziation liegt mutmalBlich ein
Serotoninmangel infolge einer zdliakie-bedingten Malabsorption oder eines vermehrten
Abbaus zugrunde. Sowohl die T-Zell-vermittelte Freisetzung von IFN-gamma, die im Rahmen
der Zoliakie stattfindet, als auch erhohte Konzentrationen proinflammatorischer Cytokine TNF-
alpha in Patienten mit Depression fithren zu einer Stimulation der Indolamin-2,3-Dioxygenase.
Ein Enzym, das fiir den Abbau von Serotoninvorstufen verantwortlich ist. Des weiteren sind
signifikante anti-Gliadin IgG Erh6hungen im Rahmen von akuten Manien nachweisbar.

SchlieBlich besteht bei Zoliakie vermutlich ein leicht erhohtes Risiko fiir Schizophrenie,
Depression und bipolare Storung (101, 104). Gleichzeitig scheinen Patienten mit Schizophrenie
doppelt so hdufig von einer Zoliakiediagnose betroffen zu sein (102).  Signifikante
Verbesserungen depressiver Symptome konnen durch eine GFD bei vorliegender NZNWWS
und Zoliakie erreicht werden. Eine Normalisierung der anti-Gliadin-Antikorper bei Patienten
mit NZNWWS konnte auch in praklinischen Studien bestitigt werden. Patienten mit
Schizophrenie ohne Zdliakie werden aufgrund fehlender Evidenz keine GFD empfohlen (104).
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2.3.5.2 Neurologische Krankheitsbilder

Gluten-assoziierte Erkrankungen gehen mit einer Reihe von neurologischen Manifestationen
einher. Schitzungen nach leiden ca. ein Fiinftel aller Zoliakie Patienten im Verlauf an
psychiatrischen oder neurologischen Symptomen (105). In vielen Féllen liegen diese noch vor
der Diagnosestellung der Zoliakie vor oder treten als Erstsymptom ohne gastrointestinale
Liasionen auf (103, 105).

Die Gluten Ataxie gilt als eine neurologische Komplikation und &uBlert sich mit
Koordinationsstorungen der oberen und unteren Extremititen, Gangunsicherheit und
Dysarthrie. Kennzeichnend fiir diese Form der Ataxie sind neben dem Nachweis von Anti-
Gliadin-Antikérpern im Serum und oligoklonalen Banden im Liquor, eine Atrophie des
Cerebellums, Pons, Thalamus und Nukleus dentatus. Ferner kann ein Verlust von Purkinje-
Zellen und perivaskuldre T-Lymphozyten Ansammlungen in der Histologie beobachtet werden.
Es wird postuliert, dass eine Funktionsstorung der Blut-Hirnschranke zusammen mit einer
Kreuzreaktivitdt zwischen anti-Gliadin-Antikdrpern und Molekiilen der Purkinje-Zellen
ursdchlich ist. Die Ergebnisse préaklinischer Studien bestdtigen diese Hypothese. Des Weiteren
wurden anti-Purkinje-Zell-Antikorper identifiziert, die durch eine intravendse Applikation von
Immunglobulinen behandelt werden konnen. Antikérper gegen TG6 wurden in Patienten mit
Gluten Ataxie gefunden und konnen einen Hinweis auf einen Zusammenhang mit Gluten-
assoziierten Erkrankungen geben. Unter GFD kommt es in der Regel zu einer
Symptomlinderung (105, 106).

Eine weitere Komorbiditdt Gluten-assoziierter Erkrankungen ist die Epilepsie. Die Pravalenz
der Epilepsie unter Zoliakie Patienten ist etwa doppelt so hoch im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung (107). Eine Sonderform ist das Zdliakie-Epilepsie-zerebrale
Verkalkungen-Syndrom (CEC), bei den okzipitalen Verkalkungen detektiert werden konnen.
Charakteristisch bei dieser Form ist das Auftreten von fokalen Anféllen in der Kindheit und ein
fehlendes Ansprechen auf Antiepileptika (108). Epilepsien, die im Rahmen einer
Glutensensitivitét entstehen, konnen sich zudem im Okzipital- oder Temporallappen, mit oder
ohne pathologische Verdnderungen im zentralen Nervensystem prédsentieren. Bei etwa der
Halfte der Patienten ist eine Frequenzreduktion der Anfélle unter GFD zu beobachten. In
einigen Féllen kann eine Remission erreicht werden, sodass Antiepileptika abgesetzt werden
konnen (107).

Es wird angenommen, dass die Bildung von Autoantikdrpern in der Atiologie von
neurologischen Storungen einschlieBlich der Epilepsie und Gluten Ataxie im Kontext von
Gluten-assoziierten Erkrankungen eine Rolle spielen. Anti-Gliadin-Antikdrper konnen an das
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neuronale Protein Synapsin 1 binden und somit die Stabilisierung von synaptischen Vesikeln
negativ beeinflussen. Dariiber hinaus konnen anti-Glutamatdecarboxylase Antikorper die
Generation des inhibitorischen Neurotransmitters GABA unterbinden, sodass es zu einer

Dysbalance kommt (105).
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Die prospektive Léngsschnittstudie CELIAC-ED wurde im Zentrum fiir Kardiologie,
Kardiologie I der Universitidtsmedizin Mainz durchgefiihrt und lief tiber den Zeitraum von Juli
2022 bis Oktober 2023 unter einem Ethikvotum der Ethikkommission des Landes Rheinland-
Pfalz [Mainz, Deutschland; Zulassungsnummer: 2022-16369-1], geméf der Deklaration von
Helsinki. Die Ergebnisse dieser Studie zu den Auswirkungen einer glutenfreien Erndhrung auf
Metabolismus und Lebensqualitit werden in der vorliegenden Dissertation analysiert.

In einem Kollektiv an gesunden Probanden wurden die Effekte von Gluten auf das Herz-
/Kreislaufsystem untersucht. Zu diesem Forschungszweck wurden 27 Probanden nach
schriftlicher Einwilligung jeweils vor Beginn der glutenfreien Didt und nach Abschluss der
vierwOchigen Didt untersucht. Diese Untersuchung beinhaltete jeweils eine vendse
Blutentnahme und eine nichtinvasive Endothelfunktionsmessung an der Arteria brachialis
mittels der flussabhidngigen Vasodilatation (FMD%). Zudem wurden Vitalparameter wie
Blutdruck, Herzfrequenz und das Korpergewicht vermessen und die Lebensqualitdt mittels
standardisierter Fragebdgen bemessen.

Als primirer Endpunkt der CELIAC-ED-Studie ist die Anderung der Endothelfunktion
definiert. Anhand der Langsschnittstudie sollte herausgefunden werden, ob eine kurzzeitige
GFD die Endothelfunktion, systemische Inflammation und Lebensqualitét positiv beeinflusst.
Dariiber hinaus galt es zu priifen, ob die Intervention zu Anderungen der Vitalparameter wie
Blutdruck und Herzfrequenz, der Hormone und des Immunsystems fithrt. Zudem sollte ein
moglicher Zusammenhang zwischen glutenfreier Didt, Metabolismus und oxidativem Stress
durch die Studie entdeckt werden. Neben der Gegeniiberstellung der Untersuchungsergebnisse

vor und nach der Intervention soll der individuelle intrakollektive Vergleich eruiert werden.
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3.1.1 Studienablauf

Vor Beginn der Teilnahme an der CELIAC-ED Studie wurden die potenziellen Probanden
telefonisch kontaktiert und es erfolgte eine Auftklarung iiber die Ziele der Studie, den Ablauf,
die Untersuchungsmethoden, die Art der Intervention, mogliche Vorteile an der Teilnahme der
Studie, Risiken, Versicherungsschutz, Datenschutz und Vergiitung. Zudem wurde die Eignung
der Probanden nach Ein- und Ausschlusskriterien durch den Studienarzt gepriift. Nachdem die
Einverstandniserkldrung vor Ort unterschrieben wurde und die Kontaktdaten der Probanden
aufgenommen, schloss sich die am Untersuchungstag die Erfassung des Wohlbefindens, der
Lebensbedingungen und Erndhrungsgewohnheiten in einem standardisierten und
anonymisierten WHO-Quality of life Fragebogen an. Die Teilnehmer erhielten die
Einverstandniserkldrung zur Teilnahme und die Studieninformation im Voraus elektronisch
zugesendet, um sich mit den Unterlagen vertraut machen zu kénnen und eine Bedenkzeit von
mindestens 24h einzuhalten. Nach Einschluss in die Studie und erfolgter Terminvereinbarung
erschienen die Probanden morgens zwischen 8 und 10 Uhr niichtern zum ersten
Untersuchungstag im Endothellabor. Kam es vor, dass Probanden nicht niichtern waren, musste
ein neuer Termin vereinbart werden. Die Teilnehmer wurden zuvor darauf hingewiesen, auf
korperliche Anstrengung und koffeinhaltige Getranke am Tag der Untersuchung zu verzichten.
Zu vermeiden waren zudem Vitaminpriparate, fettreiche Mahlzeiten fiir mindestens 12h und
Alkohol fiir mindestens 8h vor den Untersuchungen. Diese Bedingungen waren notwendig, um
Verfilschungen der Blutanalyse und Endothelfunktionsmessung zu vermeiden. Die
nichtinvasive Messung der FMD an der rechten Arteria brachialis erfolgte mit einem
hochauslosenden Ultraschallgerét durch erfahrenes Fachpersonal (109). Der Durchmesser der
Arterie wurde zu Beginn der Untersuchung und nach induziertem Stress durch reaktive
Hyperdmie gemessen. Hierzu wurde eine Blutdruckmanschette proximal der Arteria brachialis
auf 200mmHg fiir 5 Minuten aufgepumpt, sodass es beim Losen der Manschette zur
flussvermittelten Vasodilatation kam. Anhand des Ausmaf3es der Vasodilatation konnte auf die
Endothelfunktion und Bioverfiigbarkeit von NO geschlossen werden (110, 111). Dem schloss
sich die Messung stetiger Vitalparameter von Blutdruck, Puls und Gewicht an, gefolgt von einer

peripheren vendsen Blutentnahme.

Nach eingehaltener glutenfreier Erndhrung fand am zweiten Untersuchungstag der geschilderte

Ablauf einschlieBlich Ausfiillen von Fragebogen, Endothelfunktionsmessung und
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Blutuntersuchung erneut statt. Die Teilnahme an der CELIAC-ED-Studie galt dann als

abgeschlossen.

Gesunde Probanden im Alter von 18 bis 60 Jahre

Kein Nikotinabusus, keine bestehende Graviditit, keine regelméfige Medikamenteneinnahme

Intervention:

4 Wochen glutenfreie Di:it

1. Untersuchungstag 2. Untersuchungstag
WHO-Quality of Life WHO Quality of Life
Messung Vitalparameter Messung Vitalparameter
FMD Endothelmessung FMD Endothelmessung

Abbildung 10: Zusammenfassung des Studienablaufs

3.1.2 Patientenedukation

Anhand einer Prasentation und eines im Erndhrungstagebuch befindlichen Anhangs wurden die
Probanden auf die glutenfreie Erndhrung vorbereitet. In Form von Listen wurden Lebensmittel
in glutenhaltig, mdoglicher Gluten Zusatz und glutenfrei unterteilt. Zudem wurden den
Teilnehmer ein einwochiger Beispiel-Speiseplan  zur  Verfiigung  gestellt.  Die
Wissensvermittlung zur Zoliakie und glutenfreien Erndhrung geschah adaptiert an

Informationsmaterialien der Deutschen Gesellschaft fur Zoliakie. Um Kontaminationen mit
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Gluten zu vermeiden, wurde darauf hingewiesen, glutenfreie Lebensmittel getrennt zu lagern
und zuzubereiten, bei gleichzeitiger Zubereitung von glutenfreien und glutenhaltigen
Lebensmitteln, zuerst die glutenfreien Zutaten zu verarbeiten und Arbeits- und Kiichengerite
vor und nach Benutzung zu reinigen bzw. bei hoher Kontaminationsgefahr die Geréte
ausschlieBlich fiir glutenfreie Produkte zu verwenden. Den Teilnehmern wurde geraten, die

Einkdufe und Mahlzeiten vorausschauend zu planen, vor Restaurantbesuchen nach glutenfreier

Speisekarte zu fragen und auf eine ausgewogene Erndhrung zu achten.

Glutenhaltig

Glutenzusatz moglich

Glutenfrei

*  Weizen, Roggen, Dinkel,
Gerste, Hafer, Griinkern,
Einkorn, Emmer Urkorn,
Kamut, Tritikale, sonstige
Weizenderivate

= Weizenprodukte wie
Mehl, Grie3, Graupen

=  Flocken, Brot, Brétchen,
Pizza, Knddel, Gnocchi,
Couscous, Bulgur

=  Cornflakes, Hirsebrot,
Buchweizenbrot,
Sojanudeln, glutenfreies
Brot vom
handelsiiblichen Bicker

=  Pommes Frites,
Kroketten,
Kartoffelpiiree,
Kartoffelpuffer, Chips

*  Pudding, Desserts

=  Amaranth, Canihua,
Hirse, Mais, Quinoa,
Reis, Soja,

=  Paniertes Gemiise

= Gewlirzzubereitung,
Suppenwiirze,
WiirzsoB3en, Currypulver,
Ole

=  Frisches Obst und
Gemiise

=  Reine Gewiirze (Salz,
Pfeffer, Paprika, Muskat,
Kiimmel etc.), frische
Krauter, Senf

=  Panierte Fleisch- und
Fischerzeugnisse, Surimi,

Brathering,

=  Wurstwaren,
eingelegte/gewiirzte
Fisch- und Fleischware

=  Frische, unverarbeitete
Fleischstiicke, Eier,
Naturtofu

=  Milchprodukte mit

Getreidezusitzen

=  Lightprodukte,
Frischkise, Kochkése

= Kiése (Emmentaler,
Schafs- und Ziegenkise,
Gouda, Mozzarella,
Parmesan), Milch und
Milchprodukte

=  Weizenbier

=  Aromatisierte Tees,
Getrankepulver,
isotonische Getrinke,
Likdre, Whiskey

= Kaffee, Frucht und
Gemiisesifte ohne
Zusitze

= Zucker, Marmelade,
Konfitiiren Honig,
Ahornsirup

Tabelle 3: Patientenedukation zur glutenfreien Diit.
Entnommen aus dem Erndhrungstagebuch der CELIAC-ED.
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3.1.3 Compliance

Zur Evaluation der Compliance an der glutenfreien Didt erhielten die Probanden ein
Erndhrungstagebuch, in dem iiber den Zeitraum der vier Wochen die Erndhrung dokumentiert
wurde. Um prézise Angaben zu gewihrleisten, wurden die Probanden dazu angeleitet stets nach
den Mahlzeiten das Tagebuch auszufiillen. In einer Tabelle legten die Studienteilnehmer téglich
die Uhrzeit und Menge ihrer Mahlzeiten in Gramm, die Nahrungsmittel und Getrénke dar.
Anhand einer Ordinalskala wurde zudem das Wohlbefinden, die Schlafqualitit und
Leistungsfahigkeit erhoben. Die Probanden konnten zwischen den Antwortmoglichkeiten ,,sehr
gut”, ,gut, ,miBig*, ,schlecht* und ,,sehr schlecht“ wihlen. In Form von wochentlichen
Telefonaten wurden Hilfestellung und Anregung zur Adhirenz an die Erndhrungsumstellung

geboten und aufkommende Fragen, die sich im Verlauf ergaben, den Probanden beantwortet.

3.1.4 Laborparameter

Zur Evaluation des Einflusses einer glutenfreien Erndhrung auf den Metabolismus erfolgten
im Rahmen der CELIAC-ED Studie jeweils eine Blutentnahme vor Beginn der Intervention
und nach Beendigung der vierwdchigen glutenfreien Diét, im niichternen Zustand im
Studienzentrum der Universititsmedizin Mainz. Die direkte Untersuchung der Blutproben
wurde im Zentrallabor der Universitidtsmedizin durch Mitarbeiter des Instituts fiir klinische
Chemie und Laboratoriums Medizin durchgefiihrt. Die gemessenen Laborwerte werden in der
vorliegenden Arbeit in Glukosestoffwechsel, Lipidstoffwechsel, Vitamine und
Spurenelemente, Blutbild, Schilddriisen- und Leberfunktion eingeteilt. Dariiber hinaus werden
die Ergebnisse von Homocystein als Marker von Endothelschiaden und Transglutaminase IgA

ndher betrachtet.

3.1.5 Blutuntersuchung

In der Studie wurden bei jedem Probanden zwei peripher vendse Blutentnahmen durchgefiihrt,
die jeweils am Untersuchungstag 1 und 2 stattfanden. AnschlieBend wurden die Blutproben von

insgesamt ca. 60 ml im Zentrallabor der Universitdtsmedizin durch Mitarbeiter des Instituts fiir
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klinische Chemie und Laboratoriums Medizin untersucht. Ein Teil der Proben jeweils eine
Serum- und eine ETDA Monovette von ca. 10 ml Volumen, wurde bei 4500 Umdrehungen pro
Minute fiir 15 Minuten zentrifugiert und in Eppendorf Geféalle abpipettiert. Darauthin wurden
die Proben der entsprechenden Probanden ID zugeordnet und bei -80°C im Labor der
molekularen Kardiologie konserviert. Aus dem EDTA-Plasma wurden mittels TriCat ELISA
Assay (IBL International Corp., Toronto, ON, Canada) die Parameter Adrenalin, Noradrenalin
und Dopamin bestimmt. Die Bestimmung von Interleukin 6 erfolgte durch
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay aus dem Serum und der CRP-Werte durch
Immunoturibidimatrie. Mittels automatischer Zellzdhlung wurde die Leukozytenzahl ermittelt.
HBATIc-Wert und ein kleines Blutbild wurden aus einer kleinen EDTA Monovette und TSH-
Wert, Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Folsdure, Vitamin B12 und
Transglutaminase aus einer Serum Monovette ermittelt. Weitere Parameter wie Kreatinin,
Troponin, Albumin, GOT, GPT und C-reaktives Protein wurden aus der Lithium-Heparin-
Monovette untersucht. Zur Analyse des Homocystein Wertes wurde eine eigene Serum
Monovette befiillt. SchlieBlich wurde das Plasma Proteom von jeweils fiinf ménnlichen und
weiblichen zufillig ausgewéhlten Probanden mit Olink Target 96 Inflammation (95302) and
Olink Target 96 Cardiovascular I 95500 Panels untersucht. Die experimentelle Umsetzung
erfolgte im Institut fiir Prdventive Kardiologie und medizinische Prdvention an der

Universitdtsmedizin Mainz und erbrachte normwertige Proteinexpression auf einer log2 Skala.

Die Evaluation der Ergebnisse folgender Laborparameter MCV, MCH, MCHC, Thrombozyten,
Erythrozyten, Hédmatokrit, Hamoglobin, Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-
Cholesterin, Glukose, HBAlc, Folsdaure, GPT, GOT, TSH, Albumin, Transglutaminase,

Vitamin B12 und Homocystein, werden in dieser Dissertation behandelt.

3.1.6 Fragebogen

3.1.6.1 Lebensqualitat (Quality of life, QoL)

Der standardisierte und wissenschaftlich anerkannte Quality of Life Fragebogen der WHO
wurde in der Studie zur Quantifizierung von individueller Gesundheit, Wohlbefinden und

subjektiver Zufriedenheit zu den Lebensumstinden verwendet. Die Fragebdgen wurden
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mithilfe von IDs anonymisiert. Zu Beginn wurden demographische Daten, wie das Geschlecht,
Geburtstag, Familienstand, Schulabschluss und Erkrankungen erfragt. Die 26 Items bezogen
sich auf das Befinden der vergangenen zwei Wochen der Probanden. Weitere Aspekte, die durch
den Fragebogen erfasst wurden, waren finanzielle Sicherheit, Schlafqualitit, kognitive
Leistung, Vitalitdt und Beziehungen. Insgesamt konnten die abgefragten Lebensbereiche in die
Dominen Umwelt, physische Gesundheit, psychische Gesundheit und soziale Beziehungen
unterteilt werden. Aus den gegebenen Antworten wurden Domain-Scores errechnet, die
Riickschliisse auf den Gesundheitszustand der Probanden lieferten. Hierbei deutete ein Score
von null auf einen besonders schlechten Gesundheitszustand hin, wohingegen ein
Maximalscore von 100 einen ausgezeichneten Zustand reprasentierte. Vorausgesetzt war eine
separate Interpretation fiir jede der vier Domadnen Umwelt, physische Gesundheit, psychische

Gesundheit und soziale Beziehungen.

3.1.7 Aufwandsentschidigung

Nach Abschluss der Studienteilnahme erhielten die Probanden eine Aufwandsentschiddigung in
Hohe von 100€. Im Falle eines vorzeitigen Ausschlusses aus der CELIAC-ED Studie erfolgte
die Vergiitung nachfolgendem Schema: 30€ fiir Untersuchungstag 1, 70€ fiir Untersuchungstag
2.

3.1.8 Angaben zur Statistik

Die in der CELIAC-ED Studie erhobenen Daten wurden in einer Microsoft Excel Tabelle
erfasst und auf gesicherten Rechnern im Studienzentrum der Kardiologie I abgespeichert.
RegelmiBige Sicherungskopien wurden angefertigt und werden fiir 10 Jahre archiviert. Die
statistische Auswertung der Studienergebnisse erfolgte durch Mitarbeiter des Labors fiir
Molekulare Kardiologie der Universititsmedizin Mainz. Die Normalverteilung und
Signifikanztestungen wurden mit Graphpad Prism v10.1.0 (Boston, MA, USA) durchgefiihrt.

Die Testung der Gaullschen Normalverteilung geschah mit dem Anderson-Darling- Test, dem
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Shapiro-Wilk- Test und Kolmogorov- Smirnov Test. Bei Anwendung der Bonferroni Korrektur
zur Vermeidung des Typ 1 Fehlers, wurde das Signifikanzniveau auf p<0.0166 festgelegt.

Der primére Endpunkt war definiert durch eine absolute Differenz Endothelfunktion der rechten
A. brachialis vor Beginn und nach Abschluss einer glutenfreien Erndhrung. Zu den sekundiren
Punkten zihlten Anderungen der Vitalparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz, Hormone,
systemische Inflammation, Lebensqualitit und des Immunsystems. Zur Bemessung dieser
Parameter wurde ein Zweistichproben-t-Test mit einem Konfidenzintervall von 95%
durchgefiihrt. Statistische Signifikanz lag bei p<0.05 vor bei einer festgelegten Power von 80%.
Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der kontinuierlichen und kategorialen Variablen
werden als Mittelwert = Standardabweichung in Form von Tabellen dokumentiert und

Boxplotdiagrammen abgebildet.

3.2 Probanden

3.2.1 Probandenkollektiv

Die Teilnahme an der CELIAC-ED geschah aus freiem Entschluss und konnte jederzeit ohne
Begriindung revidiert werden. Sowohl ménnliche als auch weibliche Probanden wurden
eingeschlossen. Bei der Zusammenstellung des Kollektivs war es nicht beabsichtigt, eine
repriasentative Stichprobe der allgemeinen Bevolkerung zu erstellen, ein hoher Anteil
weiblicher Probanden wurde angestrebt. Bei prdmenopausalen Probandinnen wurde ein
abweichender Studienablauf angewendet. Insgesamt wurden 27 Probanden (22 Frauen und 5
Mainner) in die Studie eingeschossen. Fiir das Kollektiv ergab sich ein durchschnittliches Alter

von 26.9+ 4.9 Jahren und ein BMI von 22.6+ 2.6 kg/m?.

3.2.2 Rekrutierung

Die Uberpriifung der Probanden auf die im Studienprotokoll festgelegten Ein- und Ausschluss
Kiriterien erfolgte vor dem ersten Untersuchungstermin im Endothellabor. Die Probanden

wurden in dem Zeitraum zwischen Juli 2022 bis Januar 2023 durch Poster und Aushénge in
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den Gebéduden der Universititsmedizin Mainz, in Bibliotheken der Johannes-Gutenberg-

Universitiat Mainz und an 6ffentlichen Orten, sowie Uiber soziale Netzwerke erworben.

3.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Probanden befanden sich im Alter von 18-60 Jahren. Zudem mussten ein Nikotinabusus,
eine Schwangerschaft, die regelméBige Einnahme von Medikamenten, mit Ausnahme oraler
Kontrazeptiva sowie kardiovaskuldre und Autoimmunerkrankungen, einschlieBlich der
Zoliakie ausgeschlossen werden konnen. Die fehlende Adhdrenz an die Intervention der
glutenfreien Erndhrung fiihrte zum Studienabbruch fiir die Probanden. Lag im Verlauf der
Teilnahme eine der zuvor genannten Ausschlusskriterien vor, hatte dies ebenfalls ein

Studienausschluss zufolge.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In die prospektive Kohortenstudie CELIAC-ED wurden 31 Probanden in das Kollektiv der
gesunden Probanden eingeschlossen. Zwei Probanden brachen die Teilnahme an der Studie
vorzeitig ab, bei zwei weiteren Probanden waren die FMD-Messungen aufgrund fehlender
Compliance nicht moglich gewesen, sodass diese nicht in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Bei einem Probanden war die Blutentnahme nach glutenfreier Didt am zweiten
Untersuchungstag aus technischen Griinden nicht moglich gewesen.

Insgesamt schlossen 27 Probanden die Teilnahme erfolgreich ab und es ergab sich eine
Geschlechtsverteilung von 22 weiblichen und 5 minnlichen Probanden. Das Durchschnittsalter
der Studienteilnehmer lag bei 26,97 Jahren, mit einer Standardabweichung von 4,97 Jahren.
Der jlingste Proband war 19 Jahre alt, der dlteste Proband 60 Jahre. Fiir das Gewicht und die
Korpergrole der Studienpopulation ergab sich ein Mittelwert von 64,43 kg mit einer
Standardabweichung von 8,65 kg und einer Durchschnittsgréle von 170,17 cm und einer
Standardabweichung von 7,3 1cm. Der mittlere Body-Mass-Index befand sich im Normbereich
mit Werten von 22,36 kg/m? und einer Standardabweichung von 2,6 kg/m? (Tabelle 4,
Abbildung 11)
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Abbildung 11: Boxplots zur Verteilung der demographischen Daten
Darstellung von Maximum, Minimum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 4: Demographischen Daten der Studienpopulation

Mittelwert £+ SD | Min. — Max. n
Alter (Jahre) 26,97 +4,97 19 - 60 27
Gewicht (kg) 64, 43 £ 8,65 50-93.8 27
Grofle (cm) 170,17+£7,31 158 — 187 27
BMI (kg/m?) 22,36 +£2,6 17,92 + 33,63 27

Dargelegt sind die ermittelten demographischen Daten der Studienpopulation
In Form von Mittelwerten und dazugehorigen Standardabweichungen, Minimum, Maximum und n=
Anzahl der Probanden in den jeweiligen MaBeinheiten.
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Abbildung 12: Altersverteilung der Probanden
X-Achse: Alter der Probanden in Jahren, Y-Achse: Haufigkeit

4.2 Metabolismus

4.2.1 Glukosestoffwechsel

Die Glukosekonzentration und der HBAlc Wert wurden zur Beurteilung eines moglichen
Effekts der glutenfreien Didt auf den Glukosestoffwechsel herangezogen. Vor der Intervention
lagen die mittleren Werte fiir die Glukosekonzentration bei 83,62 mg/dl mit einer
Standardabweichung von 5,61 mg/dl und fiir und den HBAlc Wert bei 5,14 % mit einer
Standardabweichung von 0,17. Nach vierwoOchiger glutenfreier Didt liel sich eine mittlere
Glukosekonzentration von 85,35 mg/dl mit einer Standardabweichung von 5,42 mg/dl und ein
mittlerer HBAlc Wert 5,08 % mit einer Standardabweichung von 0,19% ermitteln. Mit p-
Werten fiir die Glukosekonzentration von 0,489 und 0,297 fiir den HBA 1¢c- Wert konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 4, Abbildung 141).
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Abbildung 13: Boxplots zur Glucosekonzentration und HBA1c¢ vor und nach GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil.

Tabelle 4: Glukosestoffwechsel

Pre Post p n
Glukose 83,62 £ 5,61 85,35 £5,42 0,489 26
(mg/dl)
HBA1lc (%) 5,14+ 0,17 5,08+ 0,19 0,297 26

Abgebildet sind die Parameter zur Glukose und HBA 1¢ zur Beurteilung des Glukosestoffwechsels vor
und nach glutenfreier Diét, in den in Klammern angegebenen Einheiten und den zugehdrigen p-Werten
und n=Anzahl der Proben

4.2.2 Lipidstoffwechsel

Die erhobenen Laborparameter zur Betrachtung des Lipidstoffwechsels umfassten Triglyceride
(mg/dl), Cholesterol (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl) und LDL/HDL Ratio.

Der Tabelle 5 und der Abbildung 15 kénnen die Mittelwerte und Standardabweichungen vor
und nach glutenfreier Didt entnommen werden. Mit p-Werten > 0,05 konnte somit kein

Zusammenhang und somit keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden
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Abbildung 14: Boxplot zu den Parametern des Lipidstoffwechsels vor und nach GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil.



Tabelle 5: Lipidstoffwechsel

Pre Post p n

Triglyceride 70,03 £22,18 62,42 + 15,81 0,7973 26
(mg/dl)

Cholesterol 172,62+29,39 | 168,12+ 28,75 | 0,9871 26
(mg/dl)

HDL (mg/dl) 62,52 + 8,88 62,62 + 9,83 0,4032 26
LDL (mg/dl) 96 +21,59 92,96 + 21,35 0,7073 26
LDL/HDL 1,56 +£ 0,33 1,52 +0,36 0,3512 26
Ratio

Gezeigt sind die Parameter des Lipidstoffwechsels vor und nach glutenfreier Diat, in den in Klammern
angegebenen Einheiten und den zugehorigen p-Werten und n=Anzahl der Proben

4.2.3 Vitamine und Spurenelemente

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob sich eine glutenfreie Diét positiv auf die Resorption
und den Spiegel von Vitaminen und Spurenelementen auswirkt, wurden im Rahmen der
CELIAC-ED Studie der Vitamin B12- und Folsdurespiegel gemessen.

Vor glutenfreier Erndhrung zeigten sich Mittelwerte von 361,28 ng/l fiir Vitamin B12 mit einer
Standardabweichung von 103,93 ng/l und 6,40 ng/ml fiir Folsdure mit einer
Standardabweichung von 2,36 ng/ml. Nach glutenfreier Didt wurden Mittelwerte von 382,8 ng/l
fiir Vitamin B12 mit einer Standardabweichung von 99,04 ng/l und 7,06 fiir Folsdure mit einer
Standardabweichung von 2,01 ng/ml gemessen (Tabelle 6). Mit p-werten von 0,64 und 0,2449
konnte keine signifikante Erhohung der Spiegel bewiesen werden (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Boxplot zu Vitamin B12 und Folséiurespiegel, vor und nach GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 6: Vitamine und Spurenelemente

Pre Post p n
Vitamin B12 361,28+ 103,93 | 382,8+99,04 | 0.6470 26
(ng/)
Folsiure 6,40 + 2,36 7,06 +2,01 0.2449 26
(ng/ml)

Zur Darstellung von Vitamin B12 und Folsdurespiegel vor und nach glutenfreier Diit, in den in
Klammern angegebenen Einheiten und den zugehorigen p-Werten und n=Anzahl der Proben

4.2.4 Leberwerte

Mittels der Untersuchung der in der Leber exprimierten Enzyme GPT und GOT und des in der
Leber synthetisierten Proteins Albumin, wurde die Evaluation der Leberfunktion vorgenommen
(Tabelle 7). Eine Verdnderung der hepatischen Marker durch eine glutenfreie Didt konnte nicht
nachgewiesen werden. Es zeigten sich weder signifikanten Unterschiede in den
Enzymaktivititen noch in der Qualifizierung des Albumins mit p-Werten 0,4663 fiir GPT,
0,5871 fiir GOT und 0,2947 Albumin (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Boxplots der Enzymaktivititen der GPT und GOT und des Albumins,
vor und nach vier Wochen GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 7: Leberwerte

Pre Post p n

GPT (U/D) 19,31 + 5,38 22,12+ 791 0,4663 26
GOT (UN) 23,83+ 5,1 23,31 +£4.22 0,5781 26
Albumin (g/1) 43,44 +£243 42,88 + 2,59 0,2947 26

Quantifiziert sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Enzyme GPT und GOT und das
Albumin vor und nach glutenfreier Diédt, in den in Klammern angegebenen Einheiten und den
zugehorigen p-Werten und n=Anzahl der Proben

4.2.5 Blutbild

Zur Beurteilung potenzieller Auswirkungen auf das Blutbild fungierte die Bestimmung
folgender Werte: Hamatokrit, Himoglobin, Erythrozyten, MCV, MCH MCHC, Thrombozyten

(siche Tabelle 8). Eine statistisch signifikante Verdnderung des Blutbildes war auszuschlieen.
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Abbildung 17: Boxplots zur Vorstellung verschiedener Parameter des Blutbildes, vor und
nach GFD

Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil
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Tabelle 8: Blutbild

Pre Post p n

Himatokrit 39,08 2,81 39,25+ 2,37 0,847 26
(%)

Himoglobin 13,125+ 1,01 13,21 £0,85 0,9195 26
(g/dl)

Erythrozyten 4,45+ 0,38 4,445 + 0,345 0,7182 26
(/p)

MCYV (11) 87,95 + 3,27 88,51 £3,12 0,6196 26
MCH (pg) 29,55+ 1,33 29,78 £ 1,20 0,445 26
MCHC (g/dl) 33,58 £ 0,84 33,66 + 0,83 0,703 26
Thrombozyten | 224,89 + 50,33 | 210,65 +41,22 | 0,0505 26
(/nl)

Aufgefiihrt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter des Blutbildes vor und nach
glutenfreier Diit, in den in Klammern angegebenen Einheiten und die zugehdrigen p-Werte und

n=Anzahl der Proben.

4.2.6 Schilddrisenfunktion

Zur Quantifizierung der Schilddriisenfunktion erfolgte die Erfassung des TSH-Wertes in den

Blutanalysen. Ein moglicher Effekt auf die Funktion konnte bei nicht signifikanten

Ergebnissen mit Pre-Werten von 1,46 + 0,55 (mU/1) und Post-Werten von 1,42 + 0,65(mU/1)
bei einem p-Wert von 0.9358 widerlegt werden (Tabelle 9).
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Abbildung 18: Boxplot zur TSH vor und nach vier Wochen glutenfreier Diiit.
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Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 9: Schilddriisenfunktion TSH

Pre

Post

TSH (mU/) 1,46 £ 0,55

1,42 £ 0,65

0.9358

26

Mittelwert und Standardabweichung des TSH-Wertes sind ausgewiesen, vor und nach glutenfreier
Diit, in den in Klammern angegebenen Einheiten und die zugehdrigen p-Werte und n=Anzahl der

Proben.

4.2.7 Homocystein als Marker von Endothelschiiden

Bei der Erhebung des Laborparameters Homocystein als Marker von Endothelschédden, konnten

keine Riickschliisse auf mogliche Effekte auf das Endothel oder die Endothelfunktion gezogen
werden. Der ermittelte p-Wert lag bei 0,9368 (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Boxplot zur Skizzierung von Homocystein vor und nach vier Wochen GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 10: Homocystein als Marker von Endothelschiden

Pre

Post

Homocystein
(umol/l)

8,72+ 2,17

8,99+ 2,12

0.9368

26

Dokumentiert sind Mittelwert und Standardabweichung des Homocystein Wertes vor und nach
glutenfreier Didt, in den in Klammern angegebenen Einheiten und die zugehorigen p-Werte und

n=Anzahl der Proben.

Transglutaminase IgA

Bei dem Vergleich des Transglutaminase IgA Antikorper Titers

zwischen beiden

Blutuntersuchungen konnten bei einem p-Wert von 0,9468 keine signifikanten Differenzen

erkannt werden (Abbildung 20).

48



10— 0.9468

i

Transglutaminase IgA (CU)

0 T T
Pre <1,9

Abbildung 20: Boxplots zur Darstellung der Transglutaminase IgA Antikorper vor und
nach vier Wochen GFD
Zur Visualisierung von Minimum, Maximum, 25% Interquartil, Median und 75% Interquartil

Tabelle 11: Transglutaminase

Pre Post p n
Transglutaminase 34+1,53 3714 0.9468 26
IgA (CU)

Demonstriert sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Transglutaminase [gA Antikdrper
vor und nach glutenfreier Didt, in den in Klammern angegebenen Einheiten und die zugehorigen p-
Werte und n=Anzahl der Proben.

4.3 Lebensqualitiit

Zur Erfassung der Lebensqualitidt der Probanden wurde ein standardisierter Quality of Life
Fragebogen der WHO eingesetzt. Anhand von 26 Items wurde der Gesundheitszustand in den
Bereichen Umwelt, Psychische Gesundheit, soziale Beziehungen und physische Gesundheit in
Form von Domain Scores quantifiziert und es folgte ein Vergleich vor und nach
Studienintervention (Tabelle 12) Die statistische Auswertung erbrachte keine Hinweise auf eine
signifikante Besserung der Lebensqualitdt nach vierwdchiger glutenfreier Erndhrung. Dartiber
hinaus zeigt Abbildung 22, dass die Schlafqualitit, die Leistungsfahigkeit und das
Wohlbefinden durch die glutenfreie Diédt unbeeinflusst blieb.
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Abbildung 21: Boxplots zur Illustration der Domain Scores der Bereiche Umwelt,
Psychische Gesundheit, soziale Beziehungen und physische Gesundheit. Mit Minimum,
Maximum, 25% Interquartile, Median und 75% Interquartile

Tabelle 12: Quality of Life Domain Scores

Pre Post p n

Environment 77,69 £9,1 81,25+9,62 0,1955 27
Psychological 74,86 + 6,8 75,85 49,71 0,6671 27
Health

Social 79,6 £ 11,34 78,85+ 10,55 0,443 27
Relationships

Physical 84,11 +7,7 84,66 + 8,93 0,9529 27
Health

Mittelwert und Standardabweichung der Domain Scores der Bereiche Umwelt, Psychische
Gesundheit, soziale Beziehungen und physische Gesundheit vor und nach glutenfreier Diét, in den in
Klammern angegebenen Einheiten und die zugehorigen p-Werte und n=Anzahl der Proben
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Abbildung 22: Boxplot zur subjektiven Wahrnehmung der Schlafqualitit, der
Leistungsfihigkeit und des Wohlbefindens
Entnommen aus dem Erndhrungstagebuch anhand von Punkten von 1 (sehr schlecht) bis 5 (sehr gut)
erfragt wurden. Der wochentliche Vergleich zeigte keine signifikanten Verédnderungen in diesen

Bereichen.
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5. Diskussion

5.1 Einordung in den Forschungsstand

Die Glutenfreie Didt hat als alternative Erndhrungsform in den letzten Jahren stark an
Popularitit gewonnen (8). Die lebenslange GFD stellt die Therapie der Wahl fiir
Zoliakiepatienten dar, kann aber auch bei der Dermatitis herpetiformis Duhring, der
rheumatoiden Arthritis und dem Diabetes Typ 1 vorteilhaft sein (112-114). Es entscheiden sich
immer mehr gesunde Menschen fiir die GFD als Lifestyle-Modifikation (1, 4, 6). Athleten und
Ausdauersportler folgen dieser Trenderscheinung und berichten von erhohter korperlicher
Leistung, Gewichtsreduktion, verbesserter Gesundheit und verminderten gastrointestinale
Beschwerden (7) . Gluten zeigt probiotische Wirkungen im Darm und dient als Néhrstoffquelle
fiir Gesundheit fordernde Bakterienstimme im Korper. Arabinoxylan entstammt aus der
Weizenkleie und fordert die Aktivitdt von Bifidobakterien im Darm, die Bestandteil einer
gesunden Darmflora sind. Eine Dysbalance dieser Bakterienstimme ist mit dem Reizdarm,
chronisch-entziindlichen = Darmerkrankungen und dem  kolorektalem  Karzinom
vergesellschaftet (115, 116). Melini et al. fanden hingegen heraus, dass es unter GFD langfristig
zu Defizienzen von Calcium, Folsdure, Eisen, Vitaminen, Ballaststoffen, Kalium und Zink
kommen kann (30). Im Unterschied dazu zeigten die Untersuchungen der Vitamin B12 und
Folsdurespiegel in dieser Studie nach GFD keine Defizite. Verdnderungen der Vitamin B12
(361,28 £103,93; 382,8 = 99,04) und Folsaure Spiegel (6,40 + 2,36; 7,06 + 2,01) waren nicht
zu beobachten. Anders als bei Zdliakiepatienten, wo sich die GFD positiv auf die
Nahrstoffresorption im Darm auswirkt (117). Bei der Beurteilung der Effekte einer GFD auf
das Blutbild konnten keine signifikanten Verdnderungen festgestellt werden, sodass auch ein
Eisenmangel als Folge einer GFD in dieser Studie auszuschlieBen war.

In der NutriNet-Santé Kohortenstudie mit 20 456 gesunden Probanden konnte eine Assoziation
zwischen GFD und einer gesunderen Nahrungsmittelauswahl, einem hdéheren Gemiise und
Obstkonsum und geringerer Aufnahmen von fett- und kalorienreichen Lebensmitteln und
Alkohol nachgewiesen werden (118). Im Gegensatz zu den mutmaBlichen Vorteilen der GFD
wurde in einer Studie eine inverse Korrelation zwischen Gutenkonsum und Diabetes mellitus
Typ 2 festgestellt, die moglicherweise darauf zuriickzufiihren ist, das glutenfreie Ersatzprodukte
iiber einen hoheren glykdmischen Index verfiigen und kalorienreicher sind als herkommliche
Produkte (28-31). Als einer der metabolischen Parameter wurde im Rahmen der CELIAC-ED
Studie die Glukosekonzentration und der HBA 1¢ Wert der gesunden Probanden untersucht. Mit
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einer mittleren Glukosekonzentration von 83,62 + 5,61 und 85,35 + 5,42 und einem mittleren
HBA1c Wert von 5,14 + 0,17 vor und 5,08 + 0,19 nach der GFD ergab sich kein signifikanter
Effekt auf den Glukosewechsel. Die Ergebnisse dieser Studie erhdrten nicht die zuvor erwéhnte
inverse Korrelation zwischen Gutenkonsum und Diabetes mellitus Typ 2, sodass bei einem
Verzicht von Gluten nach der Datenlage dieser Studie nicht mit einem erhdhten Risiko fiir
Diabetes mellitus Typ 2, auszugehen ist. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die GFD auf
einen Zeitraum von vier Wochen beschrinkt war und somit keine langfristigen Effekte
dargestellt werden konnen. Fiir den Lipidstoffwechsel waren ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zu verzeichnen fiir die Parameter Triglyceride (70,03 + 22,18; 62,42 + 15,81),
Cholesterol (172,62 + 29,39; 168,12 + 28,75), HDL (62,52 + 8,88; 62,62 + 9,83), LDL (96 +
21,59; 92,96 + 21,35) und LDL/HDL Ratio (1,56 + 0,33; 1,52 £ 0,36). Dariiberhinaus kam es
zu keiner signifikanten Reduktion von Homocystein als Marker endothelialer Schiden infolge
der Intervention (8,72 + 2,17; 8,99 + 2,12). Den Ergebnissen dieser Studie nach, werden
Parameter, die mit kardiovaskuldren Ereignissen und der Endothelfunktion zusammenhéngen
wie das Lipidprofil, Blutglukose und Homocystein Spiegel nicht durch eine GFD positiv
beeinflusst. Lebwohl et al. kamen in einer Studie mit 100 000 gesunden Teilnehmern zu dem
dhnlichen Ergebnis, dass der Konsum von Gluten nicht mit einem erhéhten Risiko fiir Koronare
Herzkrankheit in Verbindung steht (119). Positive Effekte auf das kardiovaskulidre System
durch GFD sind bisher nicht nachgewiesen worden. Denkbarer Grund hierfiir konnte eine durch
die Erndhrungsumstellung bedingte erhohte Aufnahme von gesittigten Fettsduren, Salz und
Zucker sein. Ubereinstimmend mit dieser Hypothese konnte in klinischen Studien
herausgefunden werden, dass eine GFD bei Zoliakiepatienten und gesunden Probanden zu einer
unausgeglichenen Néhrstoffaufnahme fiihrt mit einer erhhten Aufnahme von Fetten, Salz und
Zucker (120-123). Letzteres konnte die Effekte der GFD unterminieren, sodass keine
Verdnderungen vaskuldrer Parameter messbar waren. Gleichzeitig deuten Hinweise allerdings
darauf, dass der Verzicht auf Vollkornprodukte durch GFD das Risiko fiir Herzkrankheiten
erhohen kann. Personengruppen, die in Studien mehr Vollkorn konsumierten, erkrankten
signifikant seltener an Herzkrankheiten, Diabetes mellitus Typ 2 und wiesen eine geringere
Mortalitdt auf (124, 125).

Die mittleren TSH-Werte von 1,46 + 0,55 und 1,42 £+ 0,65 weisen darauf hin, dass die GFD
keinen FEinfluss auf die Schilddriisenfunktion haben und somit keine Effekte auf den
Metabolismus. Ebenfalls konnte eine Verdnderung der Leberwerte ausgeschlossen werden. Mit
mittleren Werten von 19,31 + 5,38; 22,12 £ 7,91 fiir die GPT, 23,83 + 5,1; 23,31 + 4,22 fiir die
GOT und 43,44 + 2.43; 42,88 + 2,59 fiir das Albumin, die keine signifikante Anderungen
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aufwiesen, sodass insgesamt keine Effekte quantifiziert werden konnten, die fiir eine

verbesserte metabolische Leistung oder erhohte Organfunktion sprechen.

Es ist bekannt, dass restriktive Erndhrungsumstellungen wie die GFD zu Ess- und
Verhaltensstorungen fiihren konnen und sich folglich negativ auf die mentale Gesundheit und
Lebensqualitéit auswirken konnen (31, 46). Fiir andere Diédten wie zum Beispiel die mediterrane
Erndhrung liegen nachgewiesene positive Effekte vor. Bessere kognitive Leistung,
Schlafqualitdit und geringere depressive Verstimmung stehen in Assoziation mit dieser
Erndhrungsform (35). Zudem konnte in einer erheblichen Anzahl an Studien eine verbesserte
QOL festgestellt werden. (34). Eine glutenfreie Diét geht mit einer reduzierten Aufnahme von
ATIs und FODMAPs einher. ATIs haben proinflammatorische Eigenschaften und bewirken
iiber Toll-like-Rezeptor vermittelte Signalwege eine endotoxin-gekoppelte Immunantwort
(126). In humanisierten Mausmodellen und Zellkulturen induzierte eine ATI-Exposition eine
erhohte Ausschiittung von inflammatorischen Markern wie Interleukin 6, Interleukin 8 und
TNF-alpha, sowie eine Makrophagen Aktivierung und Gewebsinfiltration von Leukozyten,
sodass es zur Exazerbation von autoimmunen Erkrankungen kommen kann (127-130). In
Studien konnte gezeigt werden, dass die Vermeidung oder Reduktion der FODMAP Aufnahme
zu einer Linderung von Symptomen bei Reizdarm, einem ausgewogenen Mikrobiom und einer
verbesserten Lebensqualitdt fiihren. Es ist daher von besonderem Interesse zu eruieren, ob
dhnliche Effekte mit einer GFD erzielt und ob die Indikationen fiir eine GFD neben den Gluten-
assoziierten-Erkrankungen erweitert werden konnen. Bei Zoliakiepatienten fiithrt die Adhirenz
an eine GFD zur verbesserten QoL und zu einem hdheren psychologischen Wohlbefinden
bemessen an der HRQOL (44, 45). Die Auswertung der Lebensqualitit gesunder Probanden in
Rahmen dieser Studie zeigte weder eine erniedrigte Lebensqualitét infolge der restriktiven Diit
noch eine verbesserte Lebensqualitit, wie sie bei Zoliakiepatienten zu beobachten ist. Es lésst
sich mutmalfen, dass sich die Probanden der zeitlichen Limitation der GFD bewusst waren und
unter geringerem Druck von Erndhrungsfehlern litten als Zoliakiepatienten, bei denen
gesundheitliche Konsequenzen eine Hypervigilanz zur Folge haben und die QOL negativ
beeinflussen konnen (46). Die ausbleibende Symptomreduktion bei gesunden Probanden
bedingt mutmallich die unverdnderte Lebensqualitit dieses Kollektivs im Gegensatz zu
Zoliakiepatienten.

Die mittleren Domain Scores fiir Umwelt, psychische Gesundheit, soziale Beziechungen und fiir

physische Gesundheit weisen keine Signifikanz vor.
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5.2 Limitationen der Studie

5..2.1 Studiendesign

Uber einen Zeitraum von vier Wochen fiihrten die Probanden eine glutenfreie Diit durch, unter
der keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Metabolismus und die Lebensqualitit
festgestellt werden konnten. Die Diagnosestellung der Weizensensitivitit erfordert nach den
Salerno Kriterien eine GFD von sechs Wochen, bis ein klinisches Ansprechen wahrnehmbar ist
(96). Demnach konnten die Ergebnisse der Studie auf die limitierte Interventionsdauer von 4
Wochen zuriickzufiihren sein, sodass ein ldngerer Zeitraum notwendig wire, um Effekte einer
glutenfreien Didt aufzudecken. Obwohl in dieser Studie keine Nebenwirkungen einer GFD
festgestellt wurden, konnte in zukiinftigen Studien die Einfiihrung einer Kontrollgruppe,
mogliche negative Effekte der Intervention genauer untersuchen. In den
Erndhrungstagebiichern wurden die Mahlzeiten und konsumierten Lebensmittel der Probanden
auf Gluten kontrolliert, um die Adhdrenz an die Didt sicherzustellen. Die
Erndhrungsgewohnheiten der Probanden, die Nahrungszusammensetzung und der
Nahrstoffgehalt wurden dabei nicht betrachtet. Die kiinftige Erfassung von diesen Faktoren
bereits ldngere Zeit vor der Intervention kann Aufschliisse tiber verdnderte Verhaltensweisen
und Lebensmittelauswahl infolge der GFD geben.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Messung anthropometrische Daten und die Durchfiihrung der
FMD, die ohne Verblindung des Untersuchers erfolgte. Es war nicht auszuschlieen, dass die
Untersucher wussten, ob sich die Probanden zur Untersuchung vor oder nach der GFD im
Studienzentrum vorstellten. Aufgrund der Art der Intervention und soziodkonomischen
Faktoren waren ebenfalls keine Verblindung der Probanden und Randomisierung moglich
gewesen.

Die Erfassung der Lebensqualitdt erfolgte durch die rein subjektive Selbsteinschitzung der
Probanden anhand von WHO-Fragebogen, die systematischen Fehleinschidtzungen wie dem
Phidnomen der sozialen Erwiinschtheit oder der zentralen Tendenz unterliegen konnten. Durch
die Ergdnzung von objektiven Indikatoren konnte die Beurteilung der Lebensqualitit

umfassender gestaltet werden.
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5.2.2 Probandenkollektiv

Bei den Probanden der CELIAC-ED Studie handelt es sich im Vergleich zur Bevolkerung um
ein iberdurchschnittlich junges und gesundes Kollektiv mit einem Durchschnittsalter von 26,97
+ 4,97 Jahren und einem durchschnittlichen BMI von 22,36 + 2,6 kg/ m? Die
Ausschlusskriterien, die neben einer regelmifBigen Medikamenteneinnahme, der Nikotinabusus
waren, tragen neben der Vorgehensweise bei der Rekrutierung dazu bei, dass der
Gesundheitszustand des Kollektivs iiber dem Durchschnitt der Allgemeinbevolkerung liegt. Da
Flyer und Poster in der Universititsmedizin aufgehangen und auf sozialen Netzwerken
veroffentlicht wurden, waren ein Grofiteil der Probanden Mitarbeiter der Universititsmedizin
oder Medizinstudenten. Es ist aufgrund dessen anzunehmen, dass das hohe
Gesundheitsbewusstsein in diesem Kollektiv mit einer gesiinderen Lebensweise einhergeht und
moglicherweise ein Selektionsbias der Studie darstellt. In einem Kollektiv tiberdurchschnittlich
gesunder und junger Probanden, kann es zudem herausfordernder sein, metabolische Effekte
nachzuweisen als in der Allgemeinbevdlkerung.

Dartiber hinaus wurden 22 weibliche und 5 ménnliche Probanden eingeschlossen, sodass sich
eine ungleiche Geschlechtsverteilung ergibt und das Probandenkollektiv nicht reprédsentativ ist
fiir die Allgemeinbevolkerung und Ergebnisse dieser Studie somit nur begrenzt iibertragbar
sind. Zur Abbildung der Bevolkerung wire ein hoherer Anteil ménnlicher Probanden,
Probanden hoheren Alters und unterschiedlicher Berufsgruppen erforderlich, sodass eine
externale Validitidt gewdhrleistet werden kann. Die fehlende statistische Signifikanz der
Ergebnisse konnte durch die geringe Fallzahl von 27 bedingt sein, sodass fiir kiinftige
Forschungsvorhaben Studien mit groBeren Fallzahlen durchgefiihrt werden, um signifikante

Effekte zu erheben.

5.2.3 Compliance

Zur Gewidhrleistung einer hohen Compliance erhielten der Probanden neben einer
ausfiihrlichen Patientenschulung, ein Erndhrungstagebuch, indem die konsumierten
Nahrungsmittel und die Menge tiber die vier Wochen dokumentiert wurden. Zudem wurden die
Probanden wdchentlich telefonisch kontaktiert, um die Compliance sicherzustellen,

Erndhrungsfehler zu identifizieren und bei Fragen Hilfestellung zu leisten. Zur weiteren
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Verbesserung der Compliance wurden {iber Weihnachten und Silvester keine neuen Probanden
in die Studie eingeschlossen. Bei der Patientenedukation zur GFD wurde den Probanden
geraten liberwiegend Lebensmittel zu konsumieren, die von Natur aus glutenfrei sind, jedoch
erfolgte auch der Hinweis auf die Verfiigbarkeit glutenfreier Ersatzprodukte, auf die
zuriickgegriffen werden konnen. Zur Standardisierung der Intervention konnten glutenfreie
Ersatzprodukte den Probanden bereitgestellt werden. Durch einen vorbestimmter
Erndhrungsplan mit festgelegten Mahlzeiten und Makro- und Mikrondhrstoffen konnten
Ungenauigkeiten bei der Erfassung der konsumierten Lebensmittel vermeiden werden. Ein
Probandenhonorar von 100 Euro diente zum Ausgleich mdglicher Mehrkosten der GFD und
Reiz zur Adhdrenz an die GFD. Letzteres konnte zugleich ein Schwachpunkt der Studie
darstellen, da unprizise oder inaddquate Angaben bei Erndhrungsfehlern den Ausschluss aus
der Studie hétten vermeiden kénnen. Daher muss in Betracht gezogen werden, dass die
Angaben dem Bias der sozialen Erwiinschtheit unterliegen konnten. Die Evaluation der
Compliance konnte an dieser Stelle durch weitere objektivierbare MaBnahmen wie die

qualitative Testung von Glutenpeptid im Urin ergénzt werden konnen.
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6. Zusammenfassung

Obwohl eine glutenfreie Didt zur Therapie der Zoliakie und anderen Gluten-assoziierten
Erkrankungen dient, entscheiden sich viele Menschen heutzutage fiir eine GFD als alternative
Erndhrungsform, sodass diese sich zu eine der verbreitetsten Didtformen weltweit entwickelt
hat. Wéhrend die Wirksamkeit der GFD bei diagnostizierter Zoliakie seit den 1950er Jahren
nachgewiesen ist, gibt es bisher keine wissenschaftlichen Evidenzen fiir positive Effekte bei

gesunden Menschen.

In der vorliegenden prospektive Langsschnittstudie wurde aus diesem Anlass der Einfluss einer
glutenfreien Didt auf dem Metabolismus und die Lebensqualitit in gesunden Probanden
untersucht. In Rahmen dieser Studie hielten 27 gesunde Probanden iiber einen Zeitraum von
vier Wochen eine GFD ein. Die Effekte wurden durch anthropometrische Daten und
Laborparameter erhoben, wéahrend die Lebensqualitit in Form von standardisierten WHO-

Fragebogen quantifiziert wurde.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass eine GFD iiber vier Wochen keine statistisch
signifikanten Effekte auf die o.g. Parameter haben. Es waren keine Verdnderungen der
Laborparameter des Glukose- und Lipidstoffwechseln nachzuweisen. Zudem waren bei den
Untersuchungen des Blutbildes, der Leberwerte und der Parameter der Schilddriisenfunktion
keine Effekte zu verzeichnen. Entgegen der in der Literatur beschriebenen Befunde, dass es
unter einer GFD zu Nahrstoffmingel kommt, wurden in dieser Studie keine Defizienzen an
Vitamin B12 und Folsédure festgestellt.

Dartiber hinaus konnten auch in Bezug auf die Lebensqualitit keine signifikanten Unterschiede
nach GFD erfasst werden. Ein Verzicht auf Gluten schien sich weder negativ noch positiv auf
die QoL in gesunden Probanden auszuwirken, anders als in zuvor durchgefiihrten Studien mit
Zoliakiepatienten, in denen eine erhohte Lebensqualitit nachgewiesen werden konnte. Die
angenommenen vorteilhaften Auswirkungen einer GFD auf das Wohlbefinden und die
empfundene Gesundheit konnten nicht durch die Ergebnisse dieser Studie bestétigt werden.
Nach den Erkenntnissen dieser Studie besteht daher kein Anlass zu einer allgemeinen
Empfehlung einer GFD, sofern keine medizinische Indikation wie im Falle der Zoliakie
vorliegt. Dennoch kann anhand dieser Studie nicht endgiiltig ausgeschlossen, dass eine GFD

positive Gesundheitsaspekte auf das kardiovaskuldre System haben konnte, da diese Studie
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einer Rethe von Limitationen unterliegt (u.a. die Dauer der Didt). Kiinftige
Forschungsvorhaben konnten groBere Fallzahlen, ein diverseres Kollektiv und lédngere
Interventionsperioden umsetzen, um potenzielle Effekte zu evaluieren. Da in experimentellen
Studien gezeigt werden konnte, dass ATIs als Bestandteil von Gluten proinflammatorische
Eigenschaften haben kénnen, sind weitere praklinische Modelle notwendig, um zu verstehen

welche Komponenten fiir die inflammatorische Wirkung verantwortlich sind.
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8. Anhang

WHO Quality of Life Fragebogen

UBER SIE

Bevor Sie beginnen moéchten wir Sie bitten, einige allgemeine Fragen lber Sie selbst zu beantworten:
Bitte kreuzen Sie die richtige Antwort an oder fiillen Sie das vorgesehene Feld aus.

Was ist Ihr Geschlecht? Mannlich  Weiblich

Wann sind Sie geboren?

Tag Monat Jahr

Was ist lhr hochster Schulabschluf3?

Kein Abschluss Hauptschule Mittlere Reife Fachhochschulreife Abitur  Fachhochschule
Universitdt  Postgraduiert (Dr.)

Wie ist Ihr Familienstand?

Allein lebend Getrennt Verheiratet Geschieden Mit Partner lebend Verwitwet
lebend

Sind Sie gegenwartig krank? Ja Nein

Wenn etwas mit lhrer Gesundheit nicht in Ordnung ist, was glauben Sie was es ist?

Instruktionen
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In diesem Fragebogen werden Sie danach gefragt, wie Sie lhre Lebensqualitat, Ihre Gesundheit und

andere

Bereiche lhres Lebens beurteilen. Bitte beantworten Sie alle Fragen. Wenn Sie sich bei der
Beantwortung einer Frage nicht sicher sind, wahlen Sie bitte die Antwortkategorie, die lhrer Meinung
nach am ehesten zutrifft. Oft ist dies die Kategorie, die Ihnen als erstes in den Sinn kommt.

Bitte beantworten Sie alle Fragen auf der Grundlage Ihrer eigenen Beurteilungskriterien, Hoffnungen,
Vorlieben und Interessen. Bitte denken Sie bei der Beantwortung der Fragen an |hr Leben wahrend der
vergangenen vier Wochen. So kdnnte eine Frage zum Beispiel lauten:

Uberhaupt Eher Halbwegs | Uberwiegend| Véllig
nicht nicht
Bekommen Sie von anderen 1 2 3 4 5

Menschen die Unterstiitzung die
Sie brauchen?

Bei dieser Frage sollen Sie das Feld ankreuzen, das am besten ausdriickt, in welchem Umfang
Sie wahrend der vergangenen zwei Wochen von anderen Menschen die Unterstlitzung
erhalten haben die Sie brauchen. Wenn Sie wahrend der vergangenen vier Wochen von
anderen Menschen liberwiegend die Unterstitzung erhalten haben die sie brauchen,

kreuzen Sie das Feld mit der Zahl 4 an.

Uberhaupt
nicht

Eher
nicht

Halbwegs

Uberwiegend

Vollig
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Bekommen Sie von anderen 1
Menschen die Unterstiitzung die
Sie brauchen?

Wenn Sie wahrend der letzten vier Wochen von anderen Menschen die Unterstiitzung die
Sie brauchen Gberhaupt nicht erhalten haben, kreuzen Sie das Feld mit der Zahl 1 an.

Bitte lesen Sie jede Frage, liberlegen Sie, wie Sie sich in den vergangenen vier Wochen

gefiihlt haben, und kreuzen Sie die Zahl auf der Skala an, die fiir Sie am ehesten zutrifft.

Sehr Schlecht Mittel- Gut Sehr gut
schlecht maRig
1(G1) | Wie wiirden Sie lhre Lebensqualitat 1 2 3 4 5
beurteilen?
Sehr Unzufrieden| Weder Zufrieden Sehr
unzufrieden zufrieden zufrieden
noch
unzufrieden
2(G4) | Wie zufrieden sind Sie mit lhrer 1 2 3 4 5
Gesundheit?
In den folgenden Fragen geht es darum, wie stark Sie wahrend der vergangenen vier
Wochen bestimmte Dinge erlebt haben.
Uberhaupt Ein Mittel- Ziemlich AuRerst
nicht wenig maRig
3 | Wie stark werden Sie durch Schmerzen 1 2 3 4 5
(F1.4) | daran gehindert, notwendige Dinge zu
tun?
4 | Wie sehr sind Sie auf medizinische
(F11.3 | Behandlung angewiesen, um das 1 2 3 4 5
) tagliche Leben zu meistern?
5 | Wie gut kdnnen Sie lhr Leben 1 2 3 4 5
(F4.1) | genieRen?
6 Betrachten Sie lhr Leben als sinnvoll? 1 2 3 4 5
(F24.2
)
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Uberhaupt Ein Mittel- Ziemlich AuRerst
nicht wenig maRig

7 Wie gut kdnnen Sie sich 1 2 3 4 5
(F5.3) |konzentrieren?

8 Wie sicher fuihlen Sie sich in lhrem 1 2 3 4 5
(F16.1) |taglichen Leben?

9 Wie gesund sind die 1 2 3 4 5
(F22.1) | Umweltbedingungen in Ihrem

Wohngebiet?

In den folgenden Fragen geht es darum, im welchem Umfang Sie wahrend der vergangenen
vier Wochen bestimmte Dinge erlebt haben oder in der Lage waren, bestimmte Dinge zu

tun:
Uberhaupt Eher Halbwegs | Uberwiegen|  Voéllig
nicht nicht d
10 [Haben Sie genug Energie fir das 1 2 3 4 5
(F2.1) [tagliche Leben?
11 |Konnen Sie Ihr Aussehen 1 2 3 4 5
(F7.1) [akzeptieren?
12 Haben Sie genug Geld, um lhre 1 2 3 4 5
(F18.1) | Bediirfnisse erfiillen zu kdnnen?
13 Haben Sie Zugang zu den 1 2 3 4 5
(F20.1) | Informationen, die Sie fiir das
tagliche Leben brauchen?
14 Haben Sie ausreichend Moglichkeiten 1 2 3 4 5
(F21.1) | zu Freizeitaktivitaten?

Sehr Schlecht Mittel- Gut Sehr
schlecht maRig gut
15 Wie gut kénnen Sie sich 1 2 3 4 5
(F9.1) |fortbewegen?

In den folgenden Fragen geht es darum, wie zufrieden, gliicklich oder gut Sie sich wahrend
der vergangenen vier Wochen hinsichtlich verschiedener Aspekte Ihres Lebens gefiihlt
haben.
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Sehr Unzufrieden| Weder Zufrieden Sehr
unzufrieden zufrieden zufrieden
noch
unzufrieden
16 Wie zufrieden sind Sie mit lhrem 1 2 3 4 5
(F3.3) |[Schlaf?
17 Wie zufrieden sind Sie mit lhrer 1 2 3 4 5
(F10.3) [ Fahigkeit, alltagliche Dinge erledigen
zu kénnen?
18 Wie zufrieden sind Sie mit lhrer 1 2 3 4 5
(F12.4) | Arbeitsfahigkeit?
19 Wie zufrieden sind Sie mit sich 1 2 3 4 5
(F6.3) [selbst?
20 Wie zufrieden sind Sie mit lhren 1 2 3 4 5
(F13.3) [ personlichen Beziehungen?
21 Wie zufrieden sind Sie mit Threm 1 2 3 4 5
(F15.3) [Sexualleben?
22 Wie zufrieden sind Sie mit der 1 2 3 4 5
(F14.4) [ Unterstitzung durch lhre Freunde?
23 Wie zufrieden sind Sie mit lhren 1 2 3 4 5
(F17.3) [ Wohnbedingungen?
24 Wie zufrieden sind Sie mit lhren
(F19.3) [ Moglichkeiten, Gesundheitsdienste 1 2 3 4 5
in Anspruch nehmen zu kénnen? zu
kdnnen?
25 Wie zufrieden sind Sie mit den
(F23.3) | Beforderungsmitteln, die Ihnen zur 1 2 3 4 5
Verfligung stehen?
In der folgenden Frage geht es darum, wie oft sich wahrend der vergangenen vier Wochen
bei Ihnen negative Gefiihle eingestellt haben, wie zum Beispiel Angst oder Traurigkeit.
Niemals Nicht oft | Zeitweilig Oftmals Immer
26 Wie haufig haben Sie negative
(F8.1) |Gefiihle wie Traurigkeit, 1 2 3 4 5

Verzweiflung, Angst oder
Depression?
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Hat IThnen jemand beim Ausfillen dieses Fragebogens geholfen? Ja Nein

Wie lange hat es gedauert, den Fragebogen auszufillen?

Haben Sie irgend welche Anmerkungen zu diesem Fragebogen?
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Informationen zu Zéliakie und glutenfreier Erndhrung (adaptiert nach entsprechenden Informationsmaterialien

der DZG):

Nachfolgend finden Sie eine exemplarische Aufstellung verschiedener Lebensmittel, die lhnen einen Uberblick dariiber verschaffen soll,
welche Lebensmittel es in den néchsten 4 Wochen zu meiden gilt bzw. was Sie essen diirfen. Bitte essen Sie in den nachsten 4 Wochen
ausschlieBlich Glutenfrei. Weitere Informationen finden Sie auch auf der Internetseite der Deutschen Zoliakie-Gesellschaft. Fir

Rickfragen stehen wir jederzeit zur Verfligung.

Enthalt Gluten:

e Weizen, Roggen, Dinkel, Gerste, handelsublicher Hafer,
Grinkern,
Einkorn, Emmer, Urkorn, Kamut (Khorasan-Weizen),
Triticale und
sonstige Weizenderivate
und alle daraus hergestellten Produkte wie: Mehl, Grief,
Graupen,
Flocken, Paniermehl, Teigwaren, Brot, Brétchen, Gnocchi,
Pizza,
Knddel, Couscous, Bulgur

e paniertes Gemise

e panierte Fleisch- u. Fischerzeugnisse, Surimi, Brathering,
Semmel-
wurst, Fleischzubereitungen mit pflanzlichem Eiweil
(Weizen)

e Milchprodukte mit Getreidezusatzen
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Glutenfrei:

Glutenzusatz moglich:

e Cornflakes,  Hirsebrot, Buchweizenbrot,  Sojanudeln,
Jglutenfreies” Geback vom handelsiiblichen Backer

o Fertiggerichte, gebundene Suppen und Saucen

e Wurstwaren, gewlrzte und/oder eingelegte Fisch- und
Fleischwaren

e Light-Produkte, Frischkaseerzeugnisse, Kochkase, Kase mit
Gewiirz-
und Krauterzuséatzen, Analogkase

e Pudding, Desserts

e aromatisierte Tees, Getrankepulver, isotonische Getranke,
Likore,Whiskey

e Gewlrzzubereitungen,
Currypulver,
Pommes-Gewlirzsalz, Sojasauce, Ketchup, Malzessig

o Ole mit Gewiirz- und Krauterzusétze

e Pommes Frites, Kartoffelpiree, Kroketten, Kartoffelpuffer,
Kartoffelchips

Suppenwiirze, Wirzsofen,

UNIVERsITATsSmedizin.

MAINZ

Amaranth, Canihua, Hirse/Teff, Mais, Quinoa, Reis/Wildreis, Soja
Vorsicht: ganze Getreidekdrner verlesen und aussortieren; verarbeitete
Produkte (z.B. Mehle, GrieB, Flocken etc.) nur glutenfrei aus-
gelobt kaufen

alle unverarbeiteten Obst- und Gemiisesorten

frische, unpanierte, ungewirzte Fisch- und/oder Fleischstlicke
(Schwein, Lamm, Geflugel...), Eier, Tofu (natur)

Kése (Emmentaler, Schafs- und Ziegenkadse, Gouda, Mozzarella,
Parmesan...), Milch, Milchprodukte (Joghurt, Sahne, Quark,
Buttermilch...)

Mineralwasser, Kaffee, Tee, Frucht- und Gemiisesafte ohne Zusatze,
Wein, Sekt

reine Gewlrze (Salz, Pfeffer, Paprika, Muskat, Kimmel ...)
alle frischen und tiefgekiihlten Krauter, Senf, Essig ohne Zusatze
Butter, Margarine, Pflanzendle

Kartoffeln ,natur”

Zucker, Marmelade, Konfitlire, Honig, Ahornsirup
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Was ist Zoliakie?

Zoliakie ist eine chronische Erkrankung des Diinndarms, die auf einer lebenslangen Unvertraglichkeit gegentuber dem Klebereiweilt Gluten
beruht. Gluten kommt vor allem in den Getreidearten Weizen, Dinkel, Roggen, Gerste und in handelsiiblichem Hafer vor, ist aber auch in
alten Weizensorten wie Emmer und Einkorn enthalten. Im Dinndarm wird die aufgenommene Nahrung in ihre Bestandteile zerlegt und
gelangt Uber die Dinndarmschleimhaut in den Kérper. Damit der Kérper mit ausreichend Nahrstoffen versorgt werden kann, ist der
Dinndarm mit vielen fingerférmigen Erhebungen, den sogenannten Zotten, ausgekleidet. Bei Zéliakiebetroffenen fiihrt die Zufuhr von
Gluten zu einer Autoimmunreaktion der Diinndarmschleimhaut. Die Zotten bilden sich zurtick. Dadurch wird die Oberflache des Diinndarms
immer kleiner und es kdnnen nicht mehr gentigend Nahrstoffe vom Kérper aufgenommen werden. Als Folge kdnnen Mangelerscheinungen
auftreten.

Welche Symptome treten auf?

e Durchfall

e Erbrechen

e Wachstumsstérungen

e Mangelnde Konzentration

o Appetitlosigkeit

e Mangelerscheinungen

o Missmutigkeit, Weinerlichkeit

Es gibt jedoch auch viele Betroffene, die wenig Bauchbeschwerden haben
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Die Diagnose

Aufgrund der zahlreichen Veranderungen, die eine Zéliakie fiir das eigene Leben bedeuten kann, ist auf eine sichere Diagnose besonderen
Wert zu legen. Ein Bluttest unter glutenhaltiger Kost auf Transglutaminase-Antikérper oder Endomysium-Antikérper gibt den ersten
wichtigen Hinweis auf eine Zoliakie. Die endgliltige Absicherung der Diagnose erfolgt durch eine Diinndarmbiopsie. Die heute ubliche
endoskopische Diinndarmbiopsie ist ungeféhrlich und dauert nicht langer als 10 —15 Minuten. Dabei wird eine Kamerasonde Uber den
Mund, die Speiseréhre und den Magen in den Dinndarm geschoben. Mehrere Gewebeproben werden entnommen und anschlieBend
histologisch untersucht. Der Antikdrpertest alleine kann eine Dinndarmbiopsie nicht ersetzen. Auch Stuhltests, Schnelltests oder IgG4-
Allergietests ermdglichen keine zuverlassige und sichere Diagnose einer Zéliakie.

Die Behandlung

Nur durch eine lebenslange, strikte glutenfreie Ernahrung gewinnt die abgeflachte Diinndarmschleimhaut ihre normale Gestalt und
Funktion zurlick und behalt sie bei. Bereits bei kleinsten Mengen von Gluten setzt die Schadigung erneut ein! Solange die glutenfreie
Ernahrung strikt eingehalten wird, leben Zéliakiebetroffene in der Regel beschwerdefrei. Da es keine andere Mdoglichkeit zur Behandlung
der Zoliakie gibt, missen Betroffene inre Ernahrung und eventuell auch ihre Lebensweise grundlegend umstellen. Meist tritt bereits wenige
Tage nach der Ernahrungsumstellung eine splirbare Verbesserung ein. Das Allgemeinbefinden steigt und die Symptome lassen nach. Die
Zeit bis zur volligen Beschwerdefreiheit kann sehr unterschiedlich sein, das ist unter Anderem abhangig vom Schadigungsgrad des
Diinndarms, dem Alter der Betroffenen und gegebenenfalls von anfanglichen (versteckten) Fehlern bei der Ernahrung.

Oft treten die merkbaren Beschwerden unter glutenhaltiger Kost sehr spat, manchmal erst nach Jahren, wieder auf. Spatfolgen nach
Absetzen der Diat kénnen zu schweren Erkrankungen fiihren, die dann einer Ausheilung wesentlich schlechter zugénglich sind.
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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Tag 2 Name:

[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht

Erndhrungstagebuch Celiac_ED Studie

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[] Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[ sehr gut [ Gut
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[] MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[ Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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Tag 4 Name:

[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut

Seite 9 von 36

[ MaRig [ Schlecht
[ MaRig ] Schlecht
] MaRig [] Schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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Tag 6 Name:

[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[] Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[ Sehr gut [ Gut
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[ MaRig [ Schlecht
[ MaRig [] Schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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Tag 8 Name:

[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut

Seite 13 von 36

[ MaRig [ Schlecht
[ MaRig ] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[] Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[ Sehr gut [ Gut

Seite 15 von 36

] MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[] Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[ Sehr gut [ Gut
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] MaRig [] Schlecht
[ MaRig [ Schlecht
[ MaRig [] Schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
[ MaRig [] Schlecht
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[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getréanke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getranken)

Wohlbefinden

[] Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[] Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[ Sehr gut [ Gut
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] MaRig [] Schlecht
[ MaRig [ Schlecht
[ MaRig [] Schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht

[] Sehr schlecht
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(Beschreibung)

Uhrzeit | Nahrungsmittel und Getranke

Menge
(ca. Gramm und Anzahl Glaser bei Getrénken)

Wohlbefinden

[ Sehr gut [ Gut
Schlafqualitat

[ Sehr gut [ Gut
Leistungsfahigkeit

[] Sehr gut [ Gut
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[ MaRig [] Schlecht
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