Etwa 30-40 % der deutschen Bevdlkerung haben die genetische Pradisposition
(Voraussetzung), eine Zoliakie zu entwickeln, doch insgesamt sind in Deutschland
weniger als 1% der Bevdlkerung von Zéliakie betroffen. AuRere Einfliisse miissen
fiir die Entstehung der Zdliakie also eine entscheidende Rolle spielen. Diese dufe-
ren Einfliisse gilt es zu finden, um der Entstehung der Zdliakie vorzubeugen. In die-
sem Zusammenhang wird seit Jahren diskutiert, welche Rolle zum einen das Stillen
und zum anderen Zeitpunkt und Menge der Gluteneinfiihrung in die Erndhrung von
Babies mit Zdliakierisiko haben kénnten. Verschiedene Beobachtungsstudien aus
denvergangenen Jahrzehnten haben gute Hinweise geliefert, dass mdglicherweise
ein Zusammenhang zwischen friihkindlicher Erndhrung und Zéliakierisiko besteht.

Anhand dieser Beobachtungsstudien wurde die Hypothese aufgestellt, dass
eine friihe Einfiihrung von kleinen Mengen Gluten bereits nach dem 4. Le-
bensmonat anstatt nach dem 6. Monat das Risiko fiir Zoliakie deutlich senken
konnte. AuBerdem wurde vermutet, dass Stillen sich giinstig auf das Zoliakie-
risiko auswirkt.

Einen endgiiltigen Nachweis, ob diese Vermutungen tatséchlich zutreffen, kdnnen
Beobachtungsstudien jedoch nicht erbringen - dazu ist die Aussagekraft solcher
Daten zu schwach.

Die Idee der PreventCD-Studie

Um herauszufinden, ob der Beginn mit kleinen Mengen Gluten nach dem 4. Lebens-
monat wirklich, wie vermutet, das Zéliakierisiko senken kdnnte, war die Durchfiih-
rung einer weitaus aufwendigeren Studie notwendig. Deshalb wurde die internati-
onale und multizentrische Studie ,PreventCD - Prevent Coeliac Disease”
(www.preventcd.com)ins Leben gerufen, an derinsgesamt 10 klinische Zentren aus
sieben europdischen Landern, sowie Israel beteiligt waren. Die PreventCD-Studie
wurde finanziert durch das wissenschaftliche Férderprogramm der Europdischen
Kommission (FP6-2005-FO0D-4B-36383-PREVENTCD), sowie durch Industrie-
partner und die Zdliakie-Gesellschaften, darunter die DZG (siehe auch Auflistung
am Ende dieses Artikels).

Von 2007 bis 2010 wurden Neugeborene in die Studie aufgenommen, wenn min-
destens ein Verwandter ersten Grades (Mutter, Vater oder Geschwisterkind) von
Zdliakie betroffen war (siehe Abbildung 2). Um das erbliche Zdliakierisiko zu besta-
tigen, wurde meist anhand von Nabelschnurblut ein Test auf die Zéliakierisiko-Gene
(HLA-DQ2 und/oder HLA-DQ8 positiv) durchgefiihrt. Wenn sich das genetische Z6-
liakierisiko bestatigt hat und alle weiteren Einschlusskriterien erfiillt waren, wur-
den diese Kinder nach dem 4. Lebensmonat (= 16. Lebenswoche) zuféllig in zwei
Gruppen eingeteilt: Die eine Gruppe erhielt téglich 100mg Glutenpulver, die andere
erhielt dagegen lediglich Milchzucker (= Lactose) als Scheinmittel (Placebo). Milch-
zucker eignet sich deshalb besonders als Placebo, da es natiirlicherweise in Mut-
termilch vorkommt und &hnlich aussieht wie Glutenpulver. Durch dieses Vorgehen
weill man also sehr genau, wann die Kinder zum ersten Mal Gluten erhalten haben
und inwelchen Mengen. Um den Studienverlauf und die Beurteilung der Ergebnisse
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Geburt bis Ende
4, Lebensmonat

Ernéhrungs-
interventionen
im 5. und 6.
Lebensmonat

Kinder mit Verwandten
1. Grades mit Zoliakie

Gentest

Kinder ohne genetisches Risiko
oder andere Einschlusskriterien

nicht erfiillt (z.B. Friihgeborene)
Kinder mit genetischem Zéliakierisiko

Alle Einschlusskriterien erfiillt

1. Blutkontrolle
der Zdliakieantikdrper
Ende 4. Lebensmonat

Gluten-Gruppe
100mg Gluten nach
dem 4. Lebensmonat

Placebo-Gruppe
Nur Milchzucker nach
dem 4. Lebensmonat

RegelméBige
Weiterbeobachtung
vom 7. Monat bis
zum 7. Geburtstag

2. Blutkontrolle
der Zdliakieantikdrper
Ende 6. Lebensmonat

Gluten mit Beikost
fiir alle Kinder
nach dem 6. Monat

Im Alter von 9, 12, 18 Monaten und 2, 3, 4,5, 6 und 7 Jahren

- Kontrolle der Zdliakieantikdrper

- Fragen zum Gesundheitszustnd

- Fragebogen zur Erndhrung (Stillen/Flaschennahrung, Glutenverzehr)

unvoreingenommen durchzufiihren, wurde die Gabe von Gluten
bzw. Placebo doppelt geblindet, das heilt weder die Eltern noch
die Studienmitarbeiter wussten, welches Kind zu welcher Gruppe
gehort. Das ,doppelte Verblinden” ist fiir die Qualitat der Studie
sehr wichtig, denn ohne Blindung kénnte die Erwartungshaltung
der Eltern und der Studienmitarbeiter die Datenerhebung und Da-
tenauswertung beeinflussen.

Die gezielte Durchfiihrung der Erndhrungsintervention sowie
die zuféllige und doppelt-geblindete Zuteilung in die Gluten-
oder Placebo-Gruppe waren also sehr wichtige MaBnahmen,
damit die Ergebnisse eine hohe und verlédssliche Aussage-
kraft der Studiendaten zu erzielen.

Nach dem vollendetem 6. Lebensmonat (= 24. Woche) wurde bei
allen Kindern Gluten in die Beikost eingefiihrt, beginnend mit zu-
néchst kleineren Mengen, die monatlich gesteigert wurden. Die
verzehrten Glutenmengen wurden iber Erndhrungsfragebdgen
ermittelt. Nach Mdglichkeit sollte weiterhin noch gestillt werden.

Bis zum Alter von zwei Jahren wurden bei den teilnehmenden
Kindern in 3 bis 6-Monatsabsténden die fiir Zéliakie spezifischen
Blutwerte (Antikdrper gegen Gewebs-Transglutaminase) kontrol-
liert. Seit dem 3. Lebensjahr erfolgen diese Kontrollen weiterhin

Abbildung 1: Schaubild zum Ablauf der PreventCD-Studie

jahrlich. Bei gesundheitlichen Problemen und méglichen Zélia-
kiesymptomen wurde umgehend eine Blutkontrolle angeboten.
Zusétzlich zu den Blutwerten werden Informationen zu Gesund-
heitszustand, Wachstum und Ernéhrung (Stillen bzw. Formelnah-
rung, Verzehrmengen glutenhaltiger Lebensmittel) erfasst.

Im Falle von auffélligen Blutwerten wird die Zéliakiediagnose an-
hand der européischen Leitlinien fiir die Zdliakiediagnose und
- behandlung bei Kindern gestellt, in der Mehrzahl der Félle ist
dabei eine Magen-Darm-Spiegelung mit Entnahme von kleinen
Gewebeproben aus dem Diinndarm (Duodenal-Biopsien) notwendig.

Hauptfragestellung der PreventCD-Studie war es, im Alter
von 3 Jahren die Haufigkeit der Zdliakie zwischen der Glu-
ten-Gruppe und der Placebo-Gruppe zu vergleichen.

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse der PreventCD-Stu-
die wurden im Oktober 2014 in der renommierten medizinischen
Fachzeitschrift ,New England Journal of Medicine” verdffentlicht
(Vriezinga et al. Randomized Feeding Intervention in Infants at
High Risk for Celiac Disease. New Engl J Med, Band 371, Seite
1304 - 1315).
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Wie setzt sich die Gruppe der Studienteilnehmer zusammen?
Insgesamt wurden 1362 Kinder in die Studie aufgenommen. Am
Ende haben 944 Kinder die Einschlusskriterien erfiillt, davon
stammten 113 aus Deutschland (12 %). Diese wurden per Zufall in
die Gluten-Gruppe (475 Kinder) beziehungsweise in die Placebo-
Gruppe (469 Kinder) eingeteilt. Zum Zeitpunkt der Auswertung
im September 2013 waren die PreventCD-Kinder zwischen 3 bis
6 Jahre alt (im Durchschnitt 5 Jahre) und 52 % waren Jungen. Wie
erwartet gab es zwischen der Gluten- und der Placebo-Gruppe
keine Unterschiede in der Zusammensetzung beziiglich Alter, Ge-
schlecht, Anzahl der Familienmitglieder mit Zéliakie usw. Es gab
aber zuféllig in der Gluten-Gruppe mehr Kinder mit einem beson-
ders hohen genetischen Zdliakierisiko als in der Placebo-Gruppe
war (17.3 % mit hohem Risiko in der Gluten-Gruppe gegeniiber nur
10.9 % in der Placebo-Gruppe).

Wie viele Kinder wurden gestillt?

Von den 944 Kindern wurden insgesamt 882 (93 %) zunéchst ab
Geburt gestillt. Im Alter von 6 Monaten waren nur noch 527 aller
Kinder (ca. 56 %) (teil-)gestillt worden, von diesen erhielten aber
lediglich die Halfte ausschlieBlich Muttermilch ohne Zufiitterung
durch Flaschennahrung oder Beikost. In Deutschland waren im 6.
Monat noch ca. 80 % der Kinder (teil-)gestillt und ca. 60 % sogar
voll gestillt.

Wie viele Kinder haben eine Zdliakie entwickelt?

Bis zum Alter von 3 Jahren waren insgesamt 5,2 % der Kinder an
Zoliakie erkrankt, bis zum Alter von 4 Jahren waren es 8,8 % und
bis 5 Jahre 12,1 %. Bis zum Zeitpunkt der Auswertung im Sep-
tember 2013 wurde bei 80 Kindern die Diagnose Zéliakie gestellt.
Dabei lag das Alter bei Diagnose im Schnitt bei 2,8 Jahren, das
jiingste Kind war 1,1 Jahre und das &lteste Kind 5,6 Jahre. Alle die-
se Kinder zeigten erhdhte Zéliakie-Antikdrper (Antikérper gegen
Gewebstransglutaminase) und nur bei 68 % wurden Symptome
berichtet. Wenn Symptome auftraten, handelte es sich meistens

um Blahbauch und Durchfall, einige Kinder hatte jedoch auch Ver-
stopfung oder unspezifische Bauchschmerzen. Da die Kinder dank
der regelmaBigen Blutuntersuchungen friih erkannt wurden, tra-
ten keine sehr schweren Formen der Zéliakie auf.

Welche Faktoren werden mit dem Auftreten der Zoliakie in
Verbindung gebracht?

Unabhéngig von der Gluten- und Placebo-Gruppe zeigten sich fol-
gende drei Ergebnisse:

1.) Madchen haben ein deutlich hoheres Risiko an Zdliakie zu
erkranken: Bereits im Alter von 3 Jahren war das Risiko fiir die
Madchen (7,2 % mit Zéliakie) doppelt so hoch im Vergleich zu den
Jungen (3,4 % mit Zdliakie). Dieser Unterschied war ,statistisch
signifikant”. Das bedeutet in diesem Zusammenhang: Mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 95 % haben wir diesen Unterschied in
der Zéliakie-Haufigkeit zwischen Médchen und Jungen nicht nur
durch Zufall gefunden, sondern es gibt tatséchlich ein hdheres Ri-
siko fiir Madchen.

2.) Kinder mit einer bestimmten HLA-DQ2 Ausprégung haben ein
deutlich hdheres Risiko: Anhand der Ergebnisse des genetischen
HLA-Tests konnte man die Teilnehmer in drei verschiedene Risiko-
gruppen einteilen: Das hdchste Risiko fiir Zéliakie haben Kinder,
die von beiden Elternteilen bestimmte HLA-DQ2 Varianten vererbt
bekommen haben, das bedeutet, sie sind doppelt positiv (= ,ho-
mozygot”: HLA-DQ2.5/DQ2.5 oder HLA-DQ2.5/DQ2.2). Hier lag
der Anteil der Zéliakiefalle zum Zeitpunkt der Studienauswertung
bei 14,9 % (also jedes 6. bis 7. Kind mit dieser Risikogenetik er-
krankt bereits in den ersten drei Lebensjahren an einer Zoliakie).
Dieses hohe genetische Risiko ist aber zum Gliick nur bei einem
kleinen Teil der Kinder gefunden worden. Bei Kindern, die nur von
einem Elternteil ein HLA-DQ2-Gen geerbt haben (,heterozygot”),
erkrankten bisher nur 3,9 %, und wenn sie den Marker HLA-DQ8
aufwiesen, wurde die Zéliakie nur bei 0,9 % der betroffenen Kin-
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— HLA-DQ2 homozygot (DQ2.5/2.5 oder DQ2.2/2.5)
— HLA-DQ2 heterozygot (alle anderen DQ2-Varianten)
40% — —— HLA-DO8
30% —
—
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Abbildung 2. Kinder mit einer bestimmten HLA-DQ2-Ausprégung (genannt ,homozygote”, rote Linie) haben ein deutlich héheres Risiko an Zéliakie zu erkran-
ken, im Alter von 3 Jahren waren bereits 14,9% an Zéliakie erkrankt. Bei Kindern mit anderen HLA-DQ2 Varianten waren es 3,9% und bei denen, die nur fiir

HLA-DQS8 positiv sind, waren es nur 0,9%.
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Abbildung 3. In den verschiedenen Gruppen von Kindern, die niemals, weniger als 6 Monate oder mindestens 6 Monate gestillt wurden, gab es keine signifi-

kanten Unterschiede in den Zdliakieh&dufigkeiten. Stillen kann anhand unserer Daten das Risiko fiir Zéliakie also nicht senken.

der gestellt (siehe Abbildung 2).

3.) Stillen hat keine Auswirkungen auf das Zoliakierisiko:

Stillen hat sehrviele Vorteile fiir junge Séuglinge. Allerdings konn-
te durch Stillen das Risiko, eine Zéliakie zu entwickeln, nicht ge-
senkt werden. (siehe Abbildung 3).

Folgende Faktoren standen ebenfalls nicht mit dem Zéliakierisiko
in Zusammenhang: Herkunftsland des Kindes, Anzahl der Fami-
lienmitglieder mit Zdliakie, Infektionskrankheiten oder durchge-
fiihrte Impfungen.

Hat die Einfiihrung von Gluten nach dem 4. Monat einen Einfluss
auf das Zoliakierisiko?

Im Alter von drei Jahren war der Anteil von Zdliakiefallen in der Glu-
ten-Gruppe mit 5.9 % statistisch vergleichbar zur Placebo-Gruppe
mit 4.5 % (siehe Abbildung 4). Statistisch vergleichbar bedeutet,
dass es keinen sichtbaren Unterschied gibt oder ein gewisser, ge-
ringer Unterschied sehr wahrscheinlich auf Zufall beruht.

Insgesamt hat die friihe Einfiihrung von Gluten nach dem
4. Lebensmonat - anders als erwartet - keinen Einfluss auf
das Zoliakierisiko.

Und wie ist die Situation bei den deutschen PreventCD-Kindern?
In Deutschland wurden zu Beginn 155 Kinder in die Studie aufge-
nommen, davon haben 113 Kinder an der Erndhrungsintervention
teilgenommen: 58 waren in der Gluten-Gruppe und 55 in der Place-
bo-Gruppe. Bis zum Alter von drei Jahren gab es noch bei keinem
unserer Kinder eine Zdliakiediagnose. Im Gegensatz zu den anderen
Léndern entwickelte sich die Zdliakie bei unseren deutschen Kin-
dern also etwas spéter. Bis zum Zeitpunkt der Datenauswertung im
September 2013 (das &lteste Kind war dann ja schon sechs Jahre
alt) waren insgesamt 6 der deutschen Kinder an Zéliakie erkrankt.
Davon waren nur 2 Kinder aus der Gluten-Gruppe und 4 Kinder aus

der Placebo-Gruppe. Allerdings ist die Gruppe der deutschen Kinder
bzw. die Anzahl an Zdliakiefdllen zu klein, als dass man dazu eine
Aussage treffen konnte. Mittlerweile (Ende November 2014) gibt es
innerhalb der deutschen PreventCD-Gruppe 10 Kinder mit Zdliakie,
davon waren 5 in der Gluten-Gruppe und 5 in der Placebo-Gruppe.

Was bedeuten diese Ergebnisse?

Leider haben sich die Erwartungen nicht bestétigt: Die Einfiihrung
kleiner Mengen Gluten bereits nach dem 4. Lebensmonat kann das
Zéliakierisiko nicht senken. Auch Stillen hat den bisherigen Ergeb-
nissen der PreventCD-Studie zufolge keinen schiitzenden Einfluss
vor Zdliakie.

Ein deutliches Ergebnis ist das hohere Risiko fiir Mddchen. Das
haufigere Auftreten von Zgliakie bei Frauen im Vergleich zu Méan-
nern ist zwar bereits seit langem bekannt. Es wurde vermutet,
dass Manner aufgrund der mannlichen Hormone seltener an Zgli-
akie bzw. anderen Autoimmunerkrankungen leiden. Die Daten der
PreventCD-Studie zeigen nun, dass bereits bei Madchen im Klein-
kindalter ein doppelt so hohes Risiko fiir Zoliakie besteht. Doch
in diesem Alter spielen ménnliche Hormone wahrscheinlich noch
keine groRe Rolle. Damit bleibt unklar, weshalb Jungen seltener
Zgliakie bekommen.

AuBerdem wurde festgestellt, dass innerhalb der Gruppe von Per-
sonen mit den HLA Markern DQ2 oder DQ8 groRe Unterschiede
bestehen. Das Risiko schwankt fiir eine Zéliakie in so jungem Alter
zwischen 0.9 % (etwa 1 auf 100 Kinder ist betroffen) und 14,9 %
(eines von 6 bis 7 Kindern ist betroffen).

Die aktuellen Europdischen Empfehlungen zur Beikost-Einfiihrung
beruhten auf Beobachtungen vor allem aus Schweden und den
USA: Der Beginn mit kleinen Mengen Gluten noch wahrend der Still-
phase schien mit einem geringeren Zdliakierisiko im Zusammen-
hang zu stehen, sofern nicht zu friih (d.h. nicht vor dem vollendeten
4. Monat) und nicht viel spater als nach dem vollendeten 6. Monat
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Abbildung 4: Die Anzahl der Zgliakiefalle in % und nach Alter, getrennt nach Gluten-Gruppe (rote Linie) und Placebo-Gruppe (blaue Linie).
Weder im Alter von drei Jahren noch im weiteren Verlauf gab es zwischen den Gruppen einen statistischen Unterschied, das heil3t die

Gruppen sind mit Hinblick auf das Zéliakierisiko vergleichbar.

mit Gluten begonnen wurde. Die Ergebnisse der PreventCD-Studie
kénnen nicht bestétigen, dass diese Empfehlungen das Risiko fiir
Zdliakie senken. Einzig der zu friihe Beginn mit Beikost vor dem 4.
Monat sollte unabhéngig von den Ergebnissen der Studie nach wie
vor gemieden werden, wobei es hierbei keine Rolle spielt, ob es
sich um glutenhaltige oder glutenfreie Beikost handelt.

Eine zur gleichen Zeit wie PreventCD verdffentlichte, italienische
Interventions-Studie verglich Kinder, bei denen entweder im 6.
oder erstim 12. Lebensmonat mit glutenhaltiger Beikost begonnen
wurde. Es zeigte sich lediglich, dass ein Herauszdgern der Glu-
teneinfiihrung nach dem 12. Monat auch zu einer etwas spéteren
Diagnose einer Zdliakie fiihrt. Im Alter von fiinf Jahren war dieser
Unterschied aber wieder ausgeglichen. Damit bleibt weiterhin un-
klar, welche Umweltfaktoren bei genetischem Risiko fiir eine Z6-
liakie den Ausbruch der Erkrankung fordern oder davor schiitzen.

Soll die PreventCD-Studie weiter fortgesetzt werden?

Hier lautet die Antwort eindeutig ,Ja”! Denn die Auswertung der
Daten bis zum 3. Lebensjahr bzw. bis zum September 2013 sind nur
ein Teil der Geschichte. Die PreventCD-Kinder werden alter und wir
wissen nicht, wie sich ihr Zéliakierisiko in Zukunft entwickeln wird.
Diein der PreventCD-Studie teilnehmenden Kinder aus Zdliakiefa-
milien in ganz Europa stellen zusammen eine einzigartige Kohorte
(=Gruppe) dar. Seit der Geburt der Kinder wurde in regelméBigen
Abstdnden Informationen zu Gesundheitszustand, Wachstum,
Impfungen Erndhrung bzw. Glutenverzehr gesammelt. Dies soll —
das Einversténdnis der Teilnehmer und ihrer Eltern vorausgesetzt
—bis zum 12. Geburtstag der Kinder fortgefiihrt werden, um in we-
nigen Jahren die Datenauswertungen zu wiederholen.

Durch die weitere Betreuung und jahrliche Kontrolle der Zdliakie-
antikdrper und der Erhebung der Fragebdgen kénnen wir nach wie
vor wichtige Daten zu unseren PreventCD-Kindern sammeln und da-
durch neue Erkenntnisse zur Entwicklung der Zéliakie bei Kindern
aus Risikofamilien gewinnen. Fiir die Teilnehmer bzw. deren Eltern
bringt die weitere Teilnahme den Vorteil, dass die Zéliakie-Antikor-
per routinemaRig einmal jahrlich kontrolliert werden. Denn viele Kin-
der hatten zum Zeitpunkt der Diagnose trotz sehr hoher Antikdrper

und den typischen Veranderungen im Darm (Zottenatrophie) keine
oder nur geringe Beschwerden. Symptome allein sind also kein
guter Indikator dafiir, dass eine Zdliakie vorliegt. Durch jahrliche
Routinekontrolle der Antikdrper kann eine Zéliakie friihzeitig erkannt
und behandelt werden noch bevor Beschwerden oder sogar mdg-
liche Spatfolgen auf Wachstum und Entwicklung auftreten.
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