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Zoliakiespezifische HLA-Genotypisierung bei Kindern mit Diabetes
mellitus Typ I: Ist dies eine geeignete Screening-Methode?

E. Binder, S. Hofer

Zusammenfassung

In der rezent in Archives of Disease in Childhood publizier-
ten Studie wurde an 121 osterreichischen Kindern und Ju-
gendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 eine zoliakiespezifi-
sche HLA-Typisierung durchgefiihrt. In iiber 90 % der Patien-
ten lieBen sich zoliakiespezifische HLA-DQ2- und/oder
DQS8- Marker nachweisen. Vergleichbare Studien aus anderen
europdischen Léndern zeigen dhnliche Ergebnisse, sodass aus
diesen Untersuchungen hervorgeht, dass eine HLA-Typisie-
rung als Zoliakiescreening fiir Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 keine Vorteile gegeniiber der bisherigen — wie von der
ISPAD empfohlenen — 1-2-jdhrlichen serologischen Testung
zoliakiespezifischer Antikorper aufweist.

Zoliakiespezifische HLA-Genotypisierung

Die Zoliakie ist eine durch die Unvertrédglichkeit des Proteins
Gluten hervorgerufene Erkrankung, welche gehéuft bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ I (DM1) auftritt und mit
dem Vorhandensein bestimmter HLA-Marker — HLA DQ2
und/oder HLA DQS8 — assoziiert ist. Zoliakie- und diabetes-
spezifische HLA-Marker sind auf benachbarten Genloci loka-
lisiert — wohl ein Grund fiir die erhohte genetische Pradispo-
sition einer Zoliakie bei Patienten mit DM1. In 30-40 % der
kaukasischen Bevolkerung konnen HLA DQ2 und/oder HLA
DQ8 nachweisen werden, wobei nur 1 % der Gesamtbevolke-
rung tatsiachlich an der glutensensitiven Enteropathie erkrankt
— daraus lasst sich ableiten, dass das alleinige Vorhandensein
der Risikohaplotypen nicht zwingend zur Manifestation einer
Zoliakie fiihren muss.

Die Privalenz der Zoliakie in der gesamten altersunabhéngi-
gen Population liegt bei 0,3 % bis 1 %, withrend sie bei Men-
schen mit Diabetes auf 1,6 % bis 16,4 % bei Kindern und 6 %
bei Erwachsen ansteigt. Diese Zahlen variieren je nach Land
von 6,2 % in Schweden, 8,4 % in Australien, bis zu 10 % nach
den Erhebungen der ISPAD (International Society for Pedia-
tric and Adolescent Diabetes) und sogar 12 %, wie fiir Europa
von der ESPHAGAN (European Society of Paediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition) angegeben.

Mit dem Wissen der hohen Assoziation von Zoliakie und DM 1
und der Tatsache, dass bei einer Risikogruppe wie Typ-1-Dia-
betikern die klassischen klinischen Symptome einer Zolia-
kie meist fehlen, wird von padiatrischen Endokrinologen und
Diabetologen (ISPAD) ein jihrliches Screening auf zoliakie-
spezifische Antikorper (Gewebstranglutaminase-IgA [tTGA]
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Abbildung 1: Verteilung der HLA-DQ2- und DQ8-Phénotypen in 121 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ |

und/oder Endomysium [EMA]) empfohlen. Im Gegensatz
dazu schlagen die neuen Guidelines der ESPHAGAN eine se-
rologische Abkldrung nur bei vorherigem Nachweis einer ge-
netischen Pradisposition (HLA DQ2 und/oder HLA DQS8) vor.

In der hier vorgestellten Studie wurde ein Kollektiv von pédia-
trischen Patienten mit DM1 einer z6liakiespezifischen HLA-
Typisierung unterzogen, um zu verifizieren, ob diese Metho-
de fiir die Risikogruppe der DM1-Patienten ein geeignetes
Screeningverfahren darstellt. 121 Patienten (5-22 Jahre, 52 %
maénnlich, mittleres Alter 13,3 Jahre [SD 3,9], mittleres Alter
bei Diagnosestellung 7,4 Jahre [SD 3,8] und mittlere Diabe-
tesdauer von 5,9 [SD 3,3]) der pédiatrischen Diabetesambu-
lanzen der Universititskliniken Innsbruck und Graz wurden
von August 2014 bis April 2015 im Rahmen der Routinekon-
trollen serologisch und genetisch gescreent. Uber 90 % aller
untersuchten Patienten (111/92 %) zeigten zoliakiespezifische
HLA-Genotypen, deren spezifische Verteilung in Abbildung 1
dargestellt wird.

In der weiteren Aufarbeitung zeigten 17 % (20 Patienten) po-
sitive zoliakiespezifische Antikorper (tTGA und/oder EMA).
Nur bei 3 Patienten (2 %) wurde eine Zoliakie bioptisch gesi-
chert diagnostiziert.

Im Rahmen dieser ausfiihrlichen Screeninguntersuchungen

haben weniger als 10 % der untersuchten Patienten mit DM1
eine negative Konstellation der zoliakiespezifischen HLA-Ri-
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siko-Genotypen. Damit profitiert ein nur sehr geringer Anteil
der Patienten von dieser Screeningmethode, wihrend bei der
Mehrheit der Diabetespatienten ISPAD-Leitlinien-konform
ein 1-2-jédhrliches serologisches Antikorperscreening notwen-
dig bleibt.

In Anbetracht der hohen Rate an zoliakiespezifischen HLA-
Markern und der damit verbundenen Notwendigkeit weiterer
regelméBiger serologischer Screeningmethoden kann zumin-
dest fiir die diabetische Population kein 6konomischer Bene-
fit errechnet werden. Vergleichende Berechnungen und Unter-
suchungen in den Niederlanden und Schottland untermauern
diese Berechnungen.

Zudem ist gerade in kleineren Spitilern die Verfiigbarkeit ge-
netischer Tests nicht liickenlos gegeben, sodass die Versen-
dung von Proben einen zusitzlichen Arbeits- und Kostenauf-
wand und eine erschwerte praktische Umsetzung bedeuten.

Neben pekuniiiren Uberlegungen sind psychologische Aspek-
te auf individueller Ebene zu beriicksichtigen. Das Wissen
iiber das Vorliegen einer nachgewiesenen genetischen Prédis-
position und eines hoheren Risikos, neben DM1 eine weitere
Autoimmunerkrankung zu bekommen, kann zu zusitzlichen
Sorgen und psychischer Belastung fiihren, wihrend nur ein-
zelnen Patienten mit negativem HLA-Typisierungsergebnis
weitere Screeninguntersuchungen erspart bleiben.

Vergleichbare Untersuchungen aus weiteren europdischen
Léandern wie Schottland und den Niederlanden kommen zu
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dhnlichen Ergebnissen, sodass in Zusammenschau der bishe-
rigen Literatur und Datenlage ein nochmaliges Uberdenken
der vorliegenden Zoliakie-Screeningguidelines notwendig
erscheint. Ein eindeutiger Benefit der HLA-Typisierung ge-
geniiber der jahrlich/alle zwei Jahre durchgefiihrten serologi-
schen Untersuchungen von tTGA und/oder EMA ist bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes nicht abzuleiten,
die Endoskopie zur bioptischen Sicherung der Diagnose Zoli-
akie bleibt vorerst notwendig.
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