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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Geschichte und klassische Symptome

Die Zoliakie (auch synonym fur einheimische Sprue oder Gluten-sensitive
Enteropathie) ist eine chronisch, entziindliche Darmerkrankung auf der Basis einer
allergenen Reaktion auf Gluten mit autoimmuner Komponente. Histologisch findet
sich fast pathognomonisch eine Zottenatrophie mit Kryptenhyperplasie und
Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten (IEL) im Dunndarm. Der Begriff
~oprouw” wurde erstmals schriftlich durch den belgischen Arzt Vincent Ketelaer 1669
erwahnt. Er beschrieb darin das Auftreten von Mundaphten (aus dem belgischen
.oprouw” fur Mundaphten) in Verbindung mit voluminds abgesetzten Stuhlen bei
Patienten (1).

Eine mdgliche Verbindung zwischen der Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel und
dem Krankheitsbild aulRerte erstmalig der englische Arzt S. Gee 1888 (siehe Tabelle
1-1) (2, 3). 1947 untersuchten die US-amerikanischen Wissenschaftler Schein und
Adlersberg die pathognomonischen und histologischen Veranderungen der
Duodenalschleimhaut mit Zottenatrophie und Kryptenverlangerung verstorbener
Patienten mit einer Zdéliakie und kamen erstmalig zu dem Schluss, dass diese
Veranderungen nicht im Zusammenhang mit der postmortalen Autolyse zu sehen
sind (4, 5).

Durch ausgeklugelte diatetische Untersuchungen an Kindern konnten W. Dicke et al.
erstmalig 1953 zeigen, dass Gluten als schadigendes Agens flr die mukosalen
Schleimhautveranderungen verantwortlich ist. Nach Weglassen von Gluten kam es
bei den untersuchten Kindern zu einer anhaltenden klinischen Besserung (6,7).

Ein Jahr spater (1954) beschrieb der Englander J. W. Paulley die mukosale
Transformation mittels operativer Exploration und erstellte so einen pathogno-
monischen Befund fir Patienten mit Zdliakie (8).

C.C. Booth und R.H. Dowling legten 1969 Standards fest, anhand derer die
morphologischen  Veranderungen der Dunndarmschleimhaut vereinheitlicht
beschrieben wurden. Ein wesentlicher Punkt in diesem Zusammenhang war, die
deutliche Besserung unter Glutenentzung (9).

Eine genetische Grundlage der Erkrankung wurde Ende der 80er Jahre durch den
Nachweis einer Assoziation mit HLA-DQ2 und HLA-DQS8, die bei uber 95% der
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Zoliakie-Patienten vorkommen, gezeigt (10, 11). In den nachfolgenden Jahren
wurden verschiedene Subformen der Zoliakie beschrieben wie z.B. 1993 die latente
Zoliakie durch A. Ferguson et al., die kleinste Veranderungen an der Mukosa
aufweist, wo sich jedoch typischerweise keine systemisch nachweisbaren Antikorper
finden lassen (12). Carlo Catassi et al. veroffentlichte 1993 anhand von Screening-
Untersuchungen bei Kinder und Jugendlichen, dass die Pravalenz der teilweise
asymptomatischen Zdoliakie bei 1:300 in Italien lag (13). Dies konnte unabhangig in
weiteren Studien von S.D. Johnston et al. 1997 in England und M. Maki et al. 2003 in
Finnland bestatigt werden (14, 15).

1997 gelangen D. Schuppan und W. Dieterich die Charakterisierung des
Autoantigens, der Gewebstransglutaminase (tTG), welche wiederum als Grundlage

fur weitere immunologische und molekulare Untersuchungen diente (16,17).

Tabelle 1-1 Klassische Symptome der Zéliakie [nach Holtmeier 2005, (3)]

e Gewichtsverlust/ Diarrh6e e Anamie

e Periphere Polyneuropathie e Blutungsneigung

e Nachtblindheit e Odeme

e Tetanie e Muskelkrampfe, -schwache
e Wachstumstoérungen e Zahnschmelzveranderungen

e Osteomalazie, Osteoporose,
Knochenschmerzen, -frakturen

Die bisher einzige Therapieform der Zdliakie besteht darin, das auslosende Agens
auf Lebzeiten in Form einer Gluten-freien Diat zu vermeiden, wodurch sich bei
konsequenter Anwendung Zottenatrophie und die Kryptenhyperplasie zuruckbilden

und die Kardinalsymptome wie Steatorrhoe und Malabsorption verschwinden.

1.2 Histologie und Pathophysiologie

Eine entscheidende Rolle flir die mukosale Schadigung liegt in der durch das
Immunsystem vermittelten Antwort auf die Glutenexposition, welche die Ent-
zundungsreaktion in Gang setzt.

Das Zusammenspiel des erworbenen Immunsystems wird hierbei maf3geblich durch
die HLA-DQ2 und HLA-DQ8 Gene hervorgerufen. Die antigen wirksamen
Bestandteile sind die Peptide des Glutens, welche den T-Zellen durch Antigen-

prasentierende Zellen uber Peptidbindungen prasentiert werden (siehe Abbildung
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1.1). Die spezifische Aktivierung der Glutensensitiven T-Zellen fihrt CUber
Ausschuttung von Zytokinen und im Gefolge der Aktivierung von Matrixmetallo-
proteinasen zu einer Entzindungsreaktion und Gewebedestruktion v.a. in den
proximalen Dunndarmabschnitten, mit begleitender Zottenatrophie und Krypten-
hyperplasie (siehe Abbildung 1.1) (18, 19).

Die Entzundungsreaktion fuhrt zur typischen Vermehrung intraepithelialer
Lymphozyten und einer gemischtzelligen Infiltration in der Lamina propria (siehe
Abbildung 1.1) (18).
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Antigenprésentation DQ2/DQ8 proinflammatorische Zytokine

Abbildung 1.1 Pathophysiologie der Zéliakie bei Glutenexposition (20)

Anteile des Glutens werden durch Verdauungsenzyme gespalten und gelangen als Polypeptide tber
den Birstensaum und das Epithelgewebe in die Mukosa. Dort werden sie durch die
Gewebstransglutaminase (tTG) deamidiert. Die Gewebstransglutaminase wird hauptsachlich in der
Subepithelialregion gefunden, ist aber auch im Birstensaum lokalisiert. CD4 positive Zellen in der
Lamina propria erkennen die deamidierten Glutenpeptide auf den Zelloberflichen der
Antigenprasentierenden Zellen (APC).

Der Grad der Schadigung wird mittels der Klassifikation nach Marsh zum Ausdruck
gebracht, siehe Tabelle 1-2 (21, 22, 23). Hierdurch lie3 sich eine weitgehend
allgemein akzeptierte histopathologische Graduierung der Schleimhautpathologie

erreichen.
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Tabelle 1-2 Klassifikation nach Marsh Kriterien (21, 22, 23)

Typ O Typ 1 Typ 2 Typ 3a Typ 3b Typ 3c
IEL <40/100 >40/100 >40/100 >40/100 >40/100 >40/100
Krypten normal normal hypertroph hyper- hyperplastisch hyper-
plastisch plastisch
Zotte normal normal normal leichte subtotale Atrophie totale
Atrophie Atrophie
Diagnose infiltra- hyperplast destruktiver — destruktiver Typ  destruktiver
und tiver Typ Typ Typ Typ
Bemer-
kung hochgradige
nur bei potenzielle meist Zottenverplumpung flache
bekannter Zoliakie "patchy (nur kleine Schleimhaut
Zoliakie u. muss lesions" bei Zottenreste
histolog. weiter der erkennbar)
Vollremis-  abgeklart Endoskopie
sion werden, in Stufen
-vollkom- d.h. auch Typ 1
men Serologie, oder Typ 3
normale evtl. Lasionen
Schleim-  Histologie
haut nach
Glutenbe-
lastung
Typ 1 Typ 3
Histologie

1.3 Klassifikationen der Zdliakie

Grundsatzlich kdnnen verschiedene Formen der Zoliakie klassifiziert werden:

Klassische Zoliakie

Der Nachweis einer typischen Dunndarmhistologie in
Verbindung mit einer raschen und kompletten Besserung
der klinischen Symptomatik unter GFD ist prinzipiell zur
Diagnose einer Zoliakie ausreichend (24,25).
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Atypische/ subklinische
Zoliakie

Die Dunndarmhistologie, sowie Serologie entsprechen der
klassischen Zdliakie. Im Unterschied zur klassischen
Zoliakie weisen die Patienten jedoch Uberwiegend oder
ausschlieBlich eine extraintestinale Klinik auf oder sind
mono- oder asymptomatisch (25, 3). Z.B.

e Dermatitis herpetiformis Duhring

¢ Neurologisch-psychiatrische Krankheitsbilder
(Ataxie, Epilepsie, Verkalkungen, Depressionen,
Psychopathien)
Lungenhamosiderose
Arthritis
IgA-Nephritis
Hepatopathie bis zum Leberausfall (GOT/GPT
chronisch erhoht)
e |Infertilitat, Amenorrhoe

Latente Zoliakie

Asymptomatische bzw. oligosymptomatische Patienten mit
weitgehend unauffalliger Serologie und Histologie, die zu
einem frlheren Zeitpunkt oder spater im Krankheitsverlauf
eine belegte Zodliakie aufwiesen bzw. entwickeln (25, 26).
Unter einer Glutenbelastung kann es bei dieser Form zu
zdliakie-typischen Veranderungen kommen, die dann die
Diagnose bestatigen.

Potenzielle Zoliakie

Im Gegensatz zur latenten Zoliakie sind bei der
potenziellen Zoliakie keine Zoliakie-typischen Veranderun-
gen in der Vorgeschichte nachweisbar. Die klinische
Besserung unter GDF kann — ahnlich zur latenten Zdliakie -
der einzige Hinweis auf eine Glutenunvertraglichkeit
darstellen (25).

Transiente Zoliakie

Bei dieser erst kurzlich genauer definierten Patienten-
gruppe bestand zumeist im Kleinkindalter eine Zdliakie, die
sich unter einer GFD besserte. Nach Jahren der
Glutenfreiheit finden sich dann unter einer Glutenbelastung
weder eine klinische Symptomatik noch eine positive
Serologie oder histologische Veranderungen im Sinne einer
Zoliakie (27).

Refraktare Zoliakie

Eine refraktare Zoliakie kann primar oder sekundar nach
initialer Besserung unter GFD auftreten. Die refraktare
Zoliakie wird definiert als histologisch persistierende
Zottenatrophie, in der Regel mit Nachweis einer erhdhten
Anzahl von intraepithelialen Lymphozyten einhergehend,
trotz einer strengen GFD Uber mindestens 6-12 Monate
(29). In Einzelfallen kann eine Zoliakie auch bei primarer
Behandlungsbedurftigkeit vor einem Zeitraum von 6-12
Monaten als “refraktar” definiert werden.
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1.4 Diagnosestellung der refraktaren Sprue / refraktaren Zoliakie

Eine Unterform der Zoliakie ist die refraktare Zoliakie, bei der trotz einer strikt
eingehaltenen Gluten-freien Diat Uber 6-12 Monate keine restitutio ad integrum der
Zottenarchitektur erreicht wird.

Zur Routinediagnostik der Zoliakie werden mindestens drei endoskopisch gesicherte
Biopsien aus unterschiedlichen Arealen des distalen Duodenums entnommen (28).
Die refraktare Zoliakie ist eine Ausschlussdiagnose (29), welche definiert ist als eine
persistierende Zottenatrophie, die sich trotz strikter mehr als 6-12 Monate
andauernder Gluten-freier Diat nicht zurtckbildet.

Der Begriff ,refraktare Sprue® stellt einen Oberbegriff Uber refraktare Spruesyndrome
dar, der auch Patienten mit einem refraktaren Verlauf einer Zoliakie beinhalten kann.

Der Begriff refraktare Sprue beinhaltet also auch Patienten mit einer refraktaren
Enteropathie ohne Zdliakie-typische Charakteristika: fehlender Nachweis von HLA-
DQ2, keine Zdliakie-typischen Antikorper wie Anti-Endomysium, Anti-tissue
Transglutaminase, Anti-Gliadin Antikorper, fehlendes anamnestisches Ansprechen
auf eine Gluten- freie Diat (30).

Serologisch sollte der Antikdrperstatus (in der Regel sind Anti-Transglutaminase-
Antikérper ausreichend) vor einer Gluten-freien Diat bestimmt werden, ein positiver
HLA-DQ2 oder -DQ8 Status und eine initiale Symptomverbesserung wie auch
Ruckbildung der Zottenatrophie und IEL-Erhéhung (>30 / 100 epitheliale Zellen) nach
einer strikten Gluten- freien Diat sind hinweisend auf eine Zdliakie (29) und sprechen
gegen andere zugrunde liegende Erkrankungen wie zum Beispiel eine autoimmune
Enteropathie (29).

Differentialdiagnostisch muss die refraktére Zoliakie gegenliber dem Uberbegriff, der
refraktaren Sprue, die auch andere Erkrankungen beinhaltet, siehe Tabelle 1-, bei
denen ebenfalls eine Zottenatrophie mit oder ohne Erhéhung der IELs auftritt,

abgegrenzt werden:

Tabelle 1-3 Erkrankungen mit einer Zottenatrophie (29)

Zottenatrophie

Mit erhohter Anzahl der IELs Mit normaler Anzahl der IELs
e Giardiasis e TBC (typisch, atypisch)
e Tropische Sprue o HIV
¢ Kollagene Sprue e CVID(=common variable
e Postinfektidse Diarrhde immunodificiency Syndrom)

e Morbus Crohn
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Morbus Whipple
Eosinophile Gastroenteritis
Strahlenenteritis
Autoimmunenteropathie

Da in einigen Fallen eine refraktare Sprue nicht von einer refraktaren Zdliakie
getrennt werden kann, und die Haufigkeiten beider Entitaten nicht bekannt sind,
wurden in diese Arbeit alle Patienten mit einer refraktaren Sprue eingeschlossen.

Die refraktare Zoliakie beobachtet man maximal in 7-8% der Falle einer Zoliakie (29).
Bei den Patienten mit refraktarer Zoliakie besteht ein erhdhtes Risiko flr

Komplikationen wie das Intestinale T-Zell Lymphom oder die ulzerative Jejunitis (29).

1.5 Unterschiede zwischen Zdliakie, refraktarer Zoliakie Typ | und Typ Il

Die refraktare Zoliakie wird in zwei Typen unterschieden, siehe Tabelle 1-4, wobei
refraktare Zoliakie Typ Il auch als kryptisches intestinales T-Zell Lymphom oder auch
Sprue-ahnliches intestinales T-Zell Lymphom (eine Vorstufe zum Enteropathie-
assoziierten T-Zell Lymphom (EATCL) bezeichnet wurde (29). Ein Ubergang der

refraktaren Zoliakie Typ Il in ein Intestinales T-Zell Lymphom ist maglich (31).

Tabelle 1-4 modifiziert nach Daum et al. 2005 (29)

refraktare Zoliakie Typ |

refraktare Zoliakie Typ |l

Zottenatrohpie
Expression von T-
Zell Antigenen

CD8-Expression
IEL

T-Zellrezeptor-
Klonalitat

Erkrankungsbeginn

Symptome

vorhanden

normal

vorhanden

polyklonal

ahnlich RCD 1l

kdnnen, mussen aber keine
Zoliakie Symptome haben,
ahnlich RCD Il, keine
systematischen
Untersuchungen.

vorhanden

teilweiser Verlust

Verlust

klonal

50. - 60. Lebensjahr

meistens:

Schwere Malabsorption
Gewichtsverlust
Bauchschmerzen
Durchfalle

selten:

e Hautlasionen wie bei
pyoderma gangranosum
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e Ulzerationen (Gesicht,
Arme, Beine)

e Chron.
Lungenentzundungen
e Chron. Sinusitiden
e Unklares Fieber
e Magenulzerationen
e Colonulzerationen
Komplikationen e Entwicklung von Autoimmun- mukosale Ulzerationen, ver-
erkrankungen dachtig auf intestinales T-Zell
¢ Infektionen Lymphom (ulzerative Jejunitis)
e Thromboembolische
Ereignisse
Histologie nach bei primar responsibler bei primar responsibler

konsequenter GFD refraktarer Zoliakie passagere refraktarer Zoliakie passagere
Normalisierung unter GFD Normalisierung unter GFD

moglich. moglich.
Risiko - manifestes Lymphom
Prognose bisher unbekannt schlecht (32)

M.S. Goerres et al. konnten zeigen, dass Patienten mit refraktarer Zéliakie Typ Il
unter Azathioprin in einer der wenigen prospektiven Arbeiten ein sehr hohes Risiko
fur das Auftreten eines intestinalen T-Zelllymphoms aufweisen. Dieses konnte fur die
refraktare Zodliakie Typ | nicht nachgewiesen werden. Patienten mit einer refraktaren
Zoliakie Typ | wiesen im Gegensatz hierzu sogar eine klinische und histologische

Verbesserung ihrer Erkrankung auf (32; 33).
1.6 Therapie

1.6.1 Gluten-freie Diat

MaRgebliche Therapie der refraktaren Zoliakie ist zunachst die weiterzufihrende
strikte Vermeidung der Glutenaufnahme durch die Nahrung in Form einer
lebenslangen Gluten-freien Diat (Karenz von Roggen, Weizen, Gerste). Zur
Vermeidung einer auch unabsichtlichen Glutenaufnahme werden die Patienten
diatetisch geschult. Sind die Patienten im Stadium der Refraktaritat trotz
nachgewiesener, eingehaltener Gluten-freier Diat, kann nur noch die medikamentdse
Therapie angesetzt werden, siehe Tabelle 1-5. Diese besteht aus intravendser oder
oraler Gabe von Glukokortikoiden und Immunsuppressiva im Falle der refraktaren

Zoliakie Typ | z.B. Azathioprin (aus der Gruppe der Immunsuppressiva) (32, 34). Die
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Kombination von Azathioprin und Prednisolon fihrt in der Regel zu einem
Ansprechen bei refraktarer Zoliakie Typ | Patienten, wahrend Patienten mit
refraktarer Zoliakie Typ Il nicht ansprechen und oft eine Progression zu einem

Enteropathie-Typ T-Zell Lymphom aufweisen (35, 32).

Tabelle 1-5 Verwendete Medikamente bei refraktérer Zéliakie Typ | und refraktérer Zéliakie Typ
Il

refraktare Zoliakie Typ | refraktare Zoliakie Typ |l
Azathioprin (32,37) moglicherweise wirksam kontraindiziert
Autologe hamatologische  bisher keine Indikation mdglicherweise wirksam
Stammzelltransplantation
(34)
Cladribin (Zytostatikum, bisher keine Indikation moglicherweise wirksam
Antimetabolit) (36)
Kortikosteroide passager effektiv passager effektiv
(31,33,37,38)
Budesonid (33) wird untersucht wird untersucht

1.6.2 Budesonid

Budesonid ist ein lokal im Dunndarm wirksames Kortikosteroid, welches im
Gegensatz zu den systemisch wirksamen Glukokortikoiden, wie z. B. Prednisolon,
durch seinen first-pass Effekt in der Leber erheblich weniger Nebenwirkungen
aufweist (39-41).

Budesonid ist ein nicht-halogeniertes Kortikosteroid, welches hepatisch abgebaut
und renal ausgeschieden wird. Es besitzt eine vielfach hoéhere Affinitdt zu den
Glukokortikoidrezeptoren als Prednisolon (33).

Erfolgt die galenische Zubereitung als ummanteltes Granulat, so liegt die
Bioverfugbarkeit bei 11%, unabhangig von der Nahrungsaufnahme. Diese Form der
galenischen Zubereitung verhindert ferner die frihzeitige gastrale Spaltung bei
saurem pH-Milieu (33, 42).

Im Gegensatz zu den systemischen Glukokortikoiden liegt die Dosierung von
Budesonid zwischen 3 bis 12 mg / Tag und damit deutlich niedriger als bei
Prednisolon mit bis zu 30-50 mg / Tag. Budesonid ist ein zugelassenes Medikament

bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und mikroskopischer Kolitis.
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2 Fragestellung

Fragestellung 1:
Welche Begleiterkrankungen weisen Patienten mit einer refraktaren Sprue Typ | bzw.
Typ Il auf und wie ist das klinische Outcome bei diesen bisher schlecht definierten

und Uber einen langeren Zeitraum untersuchten Patientengruppen?

Fragestellung 2
Wie ist die klinische Wirksamkeit (Stuhlfrequenz, Korpergewicht) und das
Nebenwirkungsspektrum des lokal wirksamen Budesonid im Vergleich zu

Prednisolon bei Patienten mit einer refraktaren Sprue Typ | und Typ 11?
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3 Material und Methoden

3.1 Einschlusskriterien

Patienten der Medizinischen Kilinik fur Gastroenterologie, Rheumatologie und
Infektiologie (inklusive Arbeitsbereich Ernahrungsmedizin) am Campus Benjamin
Franklin, Charité mit:

e histologisch gesicherter Zottenatrophie (Marsh llla-c) im Duodenum,

e Umsetzung einer strikten Gluten-freien Diat, die weder klinisch noch
histologisch zu einer Besserung der Symptomatik nach mehr als sechs
Monaten fuhrte und/ oder

e einer fortbestehenden Zottenatrophie und klinischen Verschlechterung, die
einer frUheren therapeutischen Intervention bedurfte.

e Eingeschlossen wurden Patienten im Zeitraum von 1993 — 2005, die uber
einen Suchlauf in der Datenbank des Institutes fur Pathologie am Campus

Benjamin Franklin identifiziert werden konnten.

3.2 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patienten mit
e rlckgebildeter Zottenatrophie und klinischer Verbesserung nach Gluten-freier
Diat,
e einer Lymphomerkrankung,
e Gastrinome (Bestimmung der nichtern Gastrinkonzentration),
e common variable immunodeficiency syndrome (Bestimmung der quantitativen
Immunglobuline),
e bakteriell induzierte Diarrh6 (H2-Glucose Atemtest),

e Giardiasis (Stuhlproben und Biopsie) und

M. Crohn (lleocolonoskopie).

3.3 Kilinische Beobachtungsparameter

Folgende Parameter wurden bestimmt: Geschlecht, Alter, Gewicht, Stuhlfrequenz,
Medikation, koérperlicher Untersuchungsbefund, Dauer der Zdliakie, klinisches und
histologisches Ansprechen auf Gluten-freie Diat, Antikdrperstatus fur Endomysiun-
und tissueTransglutaminase-Antikérper, HLA-DQ2 Expression, Duodenalhistologie

bezuglich der Marsh Klassifikation, duodenale Immunhistologien, einschlief3lich der

3-20



Material und Methoden

Anzahl der IELs und des Nachweises des Antigenverlustes, (definiert als < 50% an
positiven IELs fur CD 8 und den T-Zell-Rezeptor-f3) T-Zellrezeptor (TCR)-Klonalitat.

3.4 Verlaufsparameter Body mass Index / Stuhlfrequenz

Der Body mass Index (BMI) wurde errechnet durch den Gebrauch der Formel

[Body Mass Index (BMI) = Kérpergewicht (kg) / KérpergréRe? (m?)].

Der BMI wurde vor der Therapie mit Kortikosteroiden, vor der Behandlung mit
Budesonid und 4 -6 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Budesonid bestimmt.
Die Anzahl der Stuhle pro Tag wurde ebenfalls aufgezeichnet und zu den oben

genannten Zeitpunkten verglichen.

3.5 Dokumentation von Nebenwirkungen

Steroid-Nebenwirkungen wurden systematisch erfragt und die Patientenakten
wurden hinsichtlich der Nebenwirkungen von Kortikosteroiden analysiert: Mond-
gesicht, Stiernacken, Pergamenthaut, Hautstriae, erhohter Nuchternblutzuckerwert,

psychiatrische Nebenerkrankungen und Osteoporose.

3.6 Therapieplan

Alle Patienten erhielten eine ausfuhrliche Ernahrungsberatung in unserer Klinik
(Diatberatung). Die Patienten wurden hinsichtlich des klinischen Verlaufs unter der
Maligabe einer strikten Gluten-freien Diat, sowie einer medikamentdsen Therapie fur
mindestens sechs Monate beobachtet und erst dann in diese Untersuchung
eingeschlossen.

Kam es weder klinisch, noch histologisch zu einer Besserung der Symptomatik nach
mehr als sechs Monaten Gluten-freier Diat, und konnte eine Zdliakie durch negative
Zoliakie-assoziierte Antikdrper und parallel Negativitat fir HLA-DQ2 weitgehend
ausgeschlossen werden, wurde die Gluten-freie Diat beendet.

Patienten mit refraktarer Sprue Typ | erhielten eine Therapie mit Prednisolon, gefolgt
von Budesonid und in Einzelfallen (bei Therapieversagern) konsekutiv Azathioprin.
Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il, ohne Zeichen eines Enteropathie-Typ T-Zell
Lymphom, erhielten eine Therapie mit Prednisolon bzw. mit Budesonid. Sprachen die
Patienten initial auf eine systemische Therapie mit Prednisolon an, wurde im

weiteren Verlauf auf Budesonid umgestellt.
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Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il ohne Ansprechen auf Prednisolon oder
Budesonid oder bei Vorliegen eines Enteropathie-Typ T-Zell Lymphom erhielten in

aller Regel primar eine Chemotherapie nach dem CHOP-Schema.

3.7 Medikamente
Das Therapieregieme bestand aus Prednisolon 30-60 mg/Tag oral fur ca. zwei
Monate, gefolgt von Budesonid (Entocort®, Astra Zeneca) 9-12 mg/Tag oral, mit

Reduktion der Budesoniddosis entsprechend der Klinik.

3.8 Endpunkte
Das Ansprechen auf die Prednisolon oder Budosenid Behandlung wurde definiert als
ein Ansteigen des BMI von = 10% oder einer klinisch signifikanten Abnahme der

Stuhlfrequenz, z.B. von = 4 auf bis zu < 3 / Tag bei mindestens stabilem BMI.

3.9 Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Daten wurden als Median und Minumun-Maximum angegeben.
Die Gruppen wurden mittels Mann-Whithney U Test, Haufigkeiten mittels Chi-
Quadrat Test verglichen (Stat. View 4.51+, Brain Power Inc. Calabasas CA, USA).
Uberlebensdaten wurden im Hinblick auf Gesamtiiberleben berechnet mittels der
Methode nach Kaplan und Meier (43). Zum Vergleich der Uberlebensdaten zwischen
Gruppen wurde der Mantel-Cox log rank Test verwendet. Die Uberlebensdaten sind
als 5-Jahres Uberlebensdaten angegeben mit einem 95%-igen Konfidenzintervall. P-
Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Zur Auswertung der Budesonid-Ergebnisse wurde der Test nach Wilcoxon fur

gepaarte Proben verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Refraktare Sprue Typ | versus Refraktare Sprue Typ Il

In dieser retrospektiven Analyse der Patienten der Medizinischen Kilinik flr
Gastroenterologie, Rheumatologie und Infektiologie (inklusive Arbeitsbereich
Ernahrungsmedizin) am Campus Benjamin Franklin, Charité konnten in dem
Zeitraum von 1993 bis 2005, 32 Patienten mit einer refraktaren Sprue, die die

Eingangskriterien aufwiesen, identifiziert werden.

Von diesen waren 23 weiblich und neun mannliche Patienten. Der

Beobachtungszeitraum lag im Durchschnitt bei 42 Monaten (min. 12; max. 372).

Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 49,5 Jahren (min. 17; max. 75),
Median 50,5 Jahren (mannlich 52 Jahre, weiblich 50,5 Jahre).

Die durchschnittliche Dauer der Symptome vor Diagnosestellung der Zdliakie betrug
im Mittel 49,5 Monate (min. 2; max. 288), die durchschnittliche Dauer der Zdliakie
betrug dann durchschnittlich 39 Monate (min. 2; max. 252), wahrend der gesamte
Beobachtungszeitraum der refraktdren Sprue 67,8 Monate (min. 12; max. 372)

betrug.

Bei refraktarer Sprue Typ | betrug das Durchschnittsalter 51 Jahre (min. 17; max.
72), bei refraktarer Sprue Typ Il betrug das Durchschnittsalter 50 Jahre (min. 40;
max. 75).

Die durchschnittliche Dauer der Beschwerdesymptomatik unterschied sich zwischen
refraktarer Sprue Typ | mit 22 Monaten (min. 2; max. 288) nicht wesentlich von der
Dauer der Beschwerdesymptomatik bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il mit 24
Monaten (min. 5; max. 120) (44).

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug bei der refraktaren Sprue Typ | 66 Monate

(min.  12; max. 372) und unterschied sich signifikant zu dem
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Nachbeobachtungszeitraum der refraktaren Sprue Typ Il mit 41 Monaten (min. 16;
max. 65) (p<0,05) (44).

Es gab keine wesentlichen Unterschiede zwischen den refraktaren Sprue Typen |
und Il hinsichtlich Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der refraktdren Sprue,
der Dauer der Symptome und des initialen Body Mass Index (44).

Bei der Geschlechterverteilung unterscheiden sich beide Typen, wobei der Anteil an
Frauen mit refraktarer Sprue Typ | bei 74% lag, der Anteil an Frauen mit refraktarer
Sprue Typ Il lag bei 53% (nicht signifikant).

Eine Zdliakie wurde bei zwolf von 23 Patienten mit refraktarer Sprue Typ | und
sieben von neun Patienten mit refraktarer Sprue |l festgestellt (44).

Entsprechend zeigte sich eine nicht signifikant unterschiedliche Verteilung der HLA-
DQ2 und Zdliakie-assoziierten Antikorper bei den Patienten mit refraktarer Sprue Typ
| versus refraktarer Sprue Typ I, siehe Tabelle 4-1.

Der Grad der Zottenatrophie unterschied sich nicht zwischen den refraktaren Sprue
Typen.

Die Anzahl der IELs war mit durchschnittlich 87/100 Epithelzellen (min. 33, max. 150)
deutlich héher bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il im Vergleich zu Patienten
mit refraktarer Sprue | mit 53/100 Epithelzellen (min. 15, max. 150)(p<0,01).

Zwei Patienten mit der anfanglichen Diagnosezuordnung zur refraktaren Sprue Typ |
entwickelten ein bleibendes klonales T-Zellrezeptor-,Rearrangement® und
immunhistologisch einen Verlust des T-Zell-Receptor-f und wurden daraufhin als
refraktare Sprue Typ Il neu klassifiziert. Diese beiden reklassifizierten Patienten
entwickelten jedoch im nachfolgenden Beobachtungszeitraum von 16 bzw. 84
Monaten kein Enteropathie-Typ T-Zell Lymphom.

Als zugrunde liegende Diagnosen wurden in der Gruppe der refraktaren Sprue Typ |
ohne Nachweis einer Zdliakie folgende Diagnosen gestellt: kollagene Sprue bei zwei
Patienten, Autoimmunenteropathie (AIE) bei zwei Patienten und bei jeweils einem
Patienten eine common variable immunodeficiency (CVID) und ein Immun-
Rekonstitutions-Syndrom im Dunndarm nach einer Infektion mit Mycobacterium
genavense (44).

Alle Patienten wiesen eine Zottenatrophie entsprechend der Klassifikation nach
Marsh Typ Il (a-c) auf, jedoch hatte ein Patient mit Autoimmunenteropathie eine

normale Anzahl an IELs.
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Antienterozytare und antinuklare AntikGrper wurden in je einem Patienten entdeckt.
Beide Patienten mit Autoimmunenteropathie wiesen histologisch einen Verlust an
Becherzellen in den Duodenalbiopsien auf und sprachen auf eine immunsuppressive
Therapie an, reagierten jedoch vorher refraktar auf eine Gluten-freie Diat.

Dreiundzwanzig Patienten wurden entsprechend der Einschlusskriterien und durch
die immunhistologische Untersuchung initial dem Typ | zugeordnet (17 weiblich und
sechs mannlich), neun Patienten wurden initial dem Typ Il zugerechnet (funf weiblich
und vier mannlich). Zwei Patienten zeigten im Verlauf der Beobachtung

entsprechend der genannten Kriterien einen Ubergang von der refraktéren Sprue

Typ lin den Typ Il

Tabelle 4-1 Ubersicht iiber das Patientengut (32 Patienten mit refraktarer Sprue) (modifiziert

nach 44)

Refraktare Sprue Typ |

Refraktare Sprue Typ Il

Gesamtzahl der Patienten 23 9
Geschlecht * 17w; 6m 5w; 4m
Alter [Jahre] (min.-max.) 51 (17-72) 50 (40-75)
BMI (min.-max.) 19 (12-30) 18 (17-27)
Zeichen der Zoliakie 12 (52%) 7 (78%)
Response auf GFD 9 (39%) 5 (55%)
EmA/TG positiv bei 12 (52%) 7 (78%)
Diagnosestellung
HLA DQ2 12 (52%) 6 (67%)
Marsh llla 4 1
Marsh Illb 8 6
Marsh lllc 11 2
IELs * (min.-max.) 53 (15-150) 87 (33-150)
Klonalitat im Duodenum 0 9 (100%)
Antigenverlust 0 5 (56%)
Klinische Eigenheiten
Symptomdauer [Monate] 22 (2-288) 24 (5-120)
Nachsorge * (min.-max.) 66 (12-372) 41 (16-65)
Thrombembolien 7 (30%) 2 (22%)
Autoimmunerkrankungen 13 (56%) 4 (44%)
ETCL 0 4 (44%)
Osteopenie 6 6 (67%)
Im zeitlichen Verlauf 4 Patienten transformieren
in das ETCL
Todesursachen infektiose ETCL (3 Patienten)

Komplikationen
(4 Patienten)

Hirninfarkt (1 Patient)

* signifikant (P<0.05)
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Insgesamt waren mehr Frauen betroffen: bei der refraktaren Sprue Typ | waren es 17
und bei der refraktaren Sprue Typ Il funf, siehe Tabelle 4-1 und Abbildung 4.1 (nicht

signifikant mehr Frauen in der Diagnosegruppe refraktare Sprue Typ | versus Typ II).

18

16

14

12

10

= mannlich

m weiblich

Anzahl der Patienten

RCD | RCD 11

Abbildung 4.1 Verteilung méannlich weiblich bei refraktare Sprue Typ | und refraktare Sprue Typ
Il

4.2 Begleiterkrankungen

Neun Patienten (28%, sieben von 22 Frauen und zwei von zehn Mannern)
entwickelten thrombembolische Komplikationen. Das Durchschnittsalter beim
Auftreten der thrombembolischen Komplikationen lag bei 41 Jahren (min. 17; max.
55). Diese Komplikationen waren bei beiden Formen der refraktaren Sprue ahnlich
verteilt (p=0,47), siehe Tabelle 4-2, (44). Sie traten in Form von tiefen
Beinvenenthrombosen (n=4), Thrombose der V. mesenterica superior (n=1), der V.
cava superior (n=1), Lungenarterienembolien (n=2) und einem Hirninfarkt bei
offenem Foramen ovale auf (n=1). Aus dieser Gruppe waren zwei Patienten zum
Zeitpunkt des thrombembolischen Geschehens mit einem Zentralenvenenkatheter
(ZVK) als pradisponierende Ursache versorgt. Nur ein Patient war ein heterozygoter

Trager des Faktor V Mangel und hatte eine verminderte Protein S Funktion.
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Siebzehn (53%) Patienten (13 von 22 Frauen und vier von zehn Mannern) mit
refraktarer Sprue litten an zusatzlichen Autoimmunerkrankungen neben der Zoliakie.
Diese schlossen eine autoimmune Hepatitis (n=4), Diabetes mellitus Typ 1 (n=2),
Colitis ulcerosa (n=2), autoimmunhamolytische Anamie (n=1), kollagene Kolitis (n=1),
Hashimoto Thyreoiditis (n=1), HLA-B27 positive Polyarthritis (n=1), Pneumonitis
(n=1), primar billiare Zirrhose (n=1), Sarkoidose Stadium Il (n=1) Sklerodermie
(n=1), systemischer Lupus erythematodes (n=1), Thyreoiditis De Quervain (n=1), und
Typ A Gastritis (n=1) ein. Zwei Patienten zeigten zwei Autoimmunerkrankungen. Die
Autoimmunerkrankungen traten in 13 Patienten mit refraktarer Sprue Typ | und vier
Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il auf (Tabelle 4-1, 44) und waren nicht gehauft
assoziiert mit der Zoliakie (elf Patienten mit Zoliakie, sechs Patienten ohne Zdliakie).

Drei Patienten litten an einer Nephrolithiasis, welche als Oxalatsteine analysiert
wurden. Eine Osteopenie wurde in zwolf Patienten entdeckt (bei jeweils sechs
Patienten mit refraktarer Sprue | und IlI). Neben dem Enteropathie-Typ T-Zell
Lymphom traten als weitere bosartige Erkrankungen bei zwei Patienten ein

lokalisiertes Plasmozytom und ein Adenokarzinom des Dunndarms auf.
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Tabelle 4-2 Begleiterkrankungen bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ lund II:

Refraktare Sprue Typ |  Refraktare Sprue Typ Il

Thrombembolien 7 2
Begleitende 13 4
Autoimmunerkrankungen

ETCL 0 4

Tabelle 4-3 Aufschliisselung der Begleiterkrankungen bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ |
und II:

Anzahl der
Patienten
Thrombembolien Beinvenenthrombose 4
Gesamt 9 Patienten V. mesenterica superior 1
(7w; 2m) V. cava superior 1
Pulmonalarterienembolie 2
Hirninfarkt 1
Begleitende autoimmune Hepatitis 4
Autoimmunerkrankungen  Diabetes mellitus Typ | 2
Gesamt 17 Patienten Colitis Ulcerosa 2
(13w, 4m) Autoimmun-hamolytische Anamie 1
Wobei 2 Patienten jeweils kollagene Kollitis 1
an zwei Autoimmunerkran- Thyreoditis Hashimoto 1
kungen erkrankt waren HLA-B27 positive Polyarthritis 1
Pneumonitis 1
primare biliare Zirrhose 1
Sarkoidose Stadium Il 1
Sklerodermie 1
systemischer Lupus erythematodes 1
Thyreoditis De Quervain 1
Gastritis Typ A 1

Die Nachbeobachtungszeitraume fur Patienten mit refraktarer Sprue Typ | lagen bei
66 Monaten (min. 12; max.372), fur Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il bei 41
Monaten (min. 16; max. 65). Insgesamt starben acht Patienten wahrend des
Beobachtungszeitraums (vier mit refraktarer Sprue Typ ) (44).

Die 5-Jahres Uberlebensrate betrug 90% (min. 76; max. 100) fur Patienten mit
refraktarer Sprue Typ | und war signifikant hoher im Vergleich zu Patienten mit
refraktarer Sprue Typ Il mit 53% (min. 12; max.95), (P<0.05) (Tabelle 4-1) (44). Vier
Patienten mit refraktarer Sprue | verstarben an einer Pneumonie und vier Patienten

mit refraktarer Sprue Il entwickelten ein Enteropathie-Typ T-Zell Lymphom nach 4, 5,
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42 und 60 Monaten nach Diagnosestellung der refraktdren Sprue. Drei dieser
Patienten starben an den Folgen des Enteropathietyp T-Zell Lymphoms, wobei der
vierte Patient an einem ischamischen Hirninfarkt  innerhalb  des

Beobachtungszeitraumes verstarb.

4.3 Krankheitsverlauf nach Gabe von Budesonid bei Patienten mit refraktarer Sprue
Neun Patienten mit refraktarer Sprue erhielten Budesonid (vier Frauen und funf
Manner).

Sieben Patienten erhielten 30-60 mg/Tag orales Prednisolon fir ca. vier Monate vor
dem Wechsel auf Budesonid mit 9-12 mg/Tag. Zwei Patienten erhielten 9 mg/Tag
Budesonid ohne einleitendes Prednisolon.

Vier Patienten waren von einer refraktaren Sprue Typ | betroffen, drei hatten eine
refraktare Sprue Typ Il, ein Patient ein CD4+ Sprue-ahnliches Intestinales T-Zell
Lymphom und ein Patient eine autoimmune Enteropathie, siehe Tabelle 4-4. Der
Altersmedian der Patienten, die Budesonid erhielten, lag bei 50 Jahren (min. 17;
max. 69). Bei sechs Patienten war die Diagnose Zdliakie seit 69,5 Monaten bekannt
(min. 6; max. 252). Vier Patienten hatten vorher auf eine glutenfreie Diat klinisch

angesprochen.

Tabelle 4-4 Darstellung der Reaktion der Patienten mit refraktarer Sprue auf Budesonid

Responder Non-Responder
Patienten mit RCD Typ | 4 0
Patienten mit RCD Typ Il 1 2
Patient mit autoimmuner 1 0

Enteropathie
Patient mit CD4 positivem 1 0
Sprue-like ITCL

Von den neun Patienten, die mit Budesonid therapiert wurden, zeigte sich im
klinischen Langzeitverlauf Gber im Median 21 Monaten (min. 14, max. 60) bei sieben
Patienten eine klinische Besserung unter 6 mg Budesonid pro Tag (abnehmende
Diarrhoefrequenz und einem Anstieg des BMI). Zu den Budesonid-Respondern
gehorten alle vier Patienten mit refraktarer Sprue Typ |, ein Patient mit Autoimmun-
Enteropathie, ein Patient mit CD4 positivem Sprue-ahnlichem Intestinalem T-Zell

Lymphom und ein Patient von drei behandelten mit refraktarer Sprue Typ II.
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Von den sechs Patienten mit Zoliakie und Budesonid-Therapie sprachen lediglich
vier auf die Budesonid-Therapie an. Lediglich einer von drei Fallen mit refraktarer
Sprue Typ Il sprach klinisch auf Budesonid an. Bei funf Patienten flhrte eine
zeitweilige Reduktion oder Beendigung der Budesonid Therapie zu einer klinischen

Verschlechterung.

Tabelle 4-5 Darstellung der Responder auf eine Therapie mit Budesonid

Responder Non-Responder
RSI/ RS Il / AIE / CD4+ITCL RS I
9-12 mg/d Budesonid RS | (4/4) RS 11 (2/3)
RS I (1/3)
AIE (1/1)
CD4+ITCL (1/1)
Anzahl der Patienten 7 2
Sofortiges Ansprechen 7
(Anstieg von BMI und
Verminderung der
Stuhlfrequenz)
Dauerhaftes Ansprechen 6 A.

(>12 Monate)

(Anstieg von BMI und
Verminderung der
Stuhlfrequenz)

Bei sieben Patienten konnte mit 6 mg Budesonid ein dauerhaftes Ansprechen flr im

Median 21 Monate (min. 14; max. 60) erreicht werden, siehe Tabelle 4-5.

4.4 Body mass Index und Stuhlfrequenz

Hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit wurde zwischen dem systemisch wirksamen
Prednisolon und dem lokal wirksamen Budesonid unter besonderer Betrachtung des
BMI und der Stuhlfrequenz verglichen.

Der BMI stieg vom Ausgangswert von 18 (min. 13,1; max. 22,8) unter der Gabe von
Prednisolon signifikant auf 21,5 (min 14,9; max 26,7) (p<0.05) an, unter der Gabe
von Budesonid auf 21 (min 18; max 27,2) (p<0.05) an (45). Es trat keine signifikante
Anderung des BMI beim Wechsel von Prednisolon auf Budesonid ein. Im Vergleich
zum Ausgangs-BMI war der BMI unter Budesonid signifikant erhoht (

Abbildung 4.2).
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Auch die Stuhlfrequenz konnte deutlich gesenkt werden, sie betrug initial 6/ 24
Stunden (min 2; max 8 / 24 Stunden), die unter der Gabe von Prednisolon
malfgeblich auf 2 (min 1; max 3/ 24 Stunden), (p<0.05) und bei der Gabe von
Budesonid signifikant im Vergleich zur Ausgangssituation vor Steroidtherapie auf 2 /
24 Stunden (min. 1; max 5 / 24 Stunden) (p<0.05)) reduziert werden konnte (45).
Eine signifikante Reduktion der Stuhlfrequenz konnte im Vergleich zwischen
Budesonid und Predisolon nicht gezeigt werden, wahrend die Stuhlfrequenz zum
Ausgangswert unter Budesonid wesentlich vermindert blieb (

Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2 Verlauf des Body mass Index (a) und der Stuhlfrequenz (b) vor und unter
Therapie mit Budesonid (45)

Sieben, der neun Patienten starteten mit 30-60 mg Prednisolon pro Tag oral und
wechselten nach vier Monaten auf 9-12 mg Budesonid pro Tag. Zwei Patienten
starteten direkt mit 9 mg Budesonid pro Tag.

Unter Prednisolon kam es bei sieben Patienten zu einem Anstieg des BMI und einem
Abfall der Stuhlfrequenz (Abbildung 4.2). Die symptomatischen Verbesserungen
blieben bei zwei Patienten nach dem Wechsel von Prednisolon auf Budesonid stabil.
Nur ein Patient zeigte eine klinische Verschlechterung nach Wechsel von

Prednisolon auf Budesonid. Von den beiden Patienten, die direkt mit Budesonid
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starteten, zeigte einer eine Abnahme der Stuhlfrequenz von sechs auf zwei Stuhle
pro Tag und einen leichten Anstieg des BMI von 22,8 auf 23,1, wahrend der andere
Patient nicht auf Budesonid reagierte.

Eine positive klinische Langzeitantwort (>12 Monate) wurde bei sieben Patienten
(vier von sechs mit zugrundeliegender Zdliakie, drei von drei Patienten ohne Zdliakie)

fur 21 Monate (min. 14; max. 60) unter 6 mg Budesonid pro Tag dokumentiert (45).

4.5 Nebenwirkungen der Langzeittherapie mit Kortikosteroiden

Selbst unter der Langzeittherapie von 21 Monaten (min. 14; max. 60) mit Budesonid
wurden keine typischen Steroid-Nebenwirkungen verzeichnet, wahrend zwei
Patienten unter der systemischen Therapie ein Mondgesicht und einen Stiernacken
entwickelten (Tabelle 4-6). Nur bei einem Patienten trat eine zunehmende

Hautbruchigkeit nach 14 Monaten unter 3 mg Budesonid pro Tag auf.

Tabelle 4-6 Aufstellung der Nebenwirkungen der Kortikosteroid/ Budesonid-Therapie (45)

Systemische Steroid Therapie  Budesonid Therapie

(n=Anzahl der Patienten) (n=Anzahl der Patienten)
Mondgesicht 2
Stiernacken 2
Pergamenthaut 1 (unter 3 mg/d) nach 14

Monaten Einnahme

Nudchtern Blutzucker Normal Normal
Osteoporose 5 von 6 untersuchten Patienten
Psychiatrische 0 0

Erkrankungen

Der Nuchternblutzucker war bei acht Patienten sowohl unter Prednisolon, wie unter
Budesonid normal. Eine Osteoporose wurde vor der Behandlung mit Budesonid in
funf von sechs Fallen diagnostiziert. Ein Patient zeigte eine normale Knochendichte
unter Budesonidtherapie. Es traten keine psychiatrischen Erkrankungen unter der

Behandlung mit Prednisolon oder Budesonid auf.

Histologie unter Therapie mit Budesonid
Besondere Beobachtungskriterien in der Beurteilung von Budesonid waren die
Anzahl der IELs initial und unter der Therapie mit Budesonid bzw. Prednisolon, sowie

die Beurteilung der Marsh Kilassifikation, inklusive der T-Zell-Klonalitat und des
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Antigenverlusts. Dabei wurden die Patienten unterschiedlich lange Uber ein Intervall
von 14 bis 60 Monaten mit Budesonid in Dosen von 9 bis 12 mg taglich behandelt.
Hier zeigte sich trotz klinischer Besserung lediglich bei dem Patienten mit der
autoimmunen Enteropathie eine signifikante histologische Verbesserung, wahrend
alle anderen acht Patienten keine wesentliche Verbesserung der Duodenalhistologie

aufwiesen.
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5 Diskussion

5.1 Refraktare Sprue Typ | versus Refraktare Sprue Typ Il - Allgemein bei
Refraktarer Sprue Komplikationen und Mortalitat
Die refraktare Sprue ist eine seltene, chronisch entzindliche Dinndarmerkrankung
mit einer hohen Mortalitat, die unter Umstanden eine langer bestehende Zdliakie
verkompliziert, sich aber auch von einer Zdliakie unabhangig entwickeln kann.
Im Gegensatz zu den meisten Veroffentlichungen hatte die Mehrheit unserer
Patienten (72%) eine refraktare Sprue Typ | (35, 37, 38, 46).
Als Vorerkrankung lieBen sich nur bei 52% unseres Patientengutes mit refraktarer
Sprue Typ | und bei 78% unserer Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il Merkmale
einer Zoliakie nachweisen. Dies bestatigt, dass nur bei einem Teil der Patienten mit
refraktarer Sprue Typ | eine Zdliakie bestanden haben kann und erklart die fehlende
Antwort auf eine Gluten-freie Diat in diesem Anteil der Patienten mit einer refraktaren
Sprue.
Im Unterschied zu unserem Vorgehen mit primarem Einschluss von Patienten mit
offensichtlich nicht vorhandener Zdliakie, wurden in anderen Studien nur Patienten
mit zu Grunde liegender Zdliakie eingeschlossen (32, 35, 38). Auf Grund der
klinischen Herangehensweise, die haufig nicht sicher eine Zdliakie ausschlie3en
kann, hatten wir uns in unserer Studie fur den Einschluss primar aller Patienten mit
einer refraktaren Sprue, bei denen nicht primar eine der o0.g. Ausschlussdiagnosen
als zu Grunde liegend nachgewiesen werden konnte, entschieden.
Zwei Patienten zeigten eine sehr singulare Form einer refraktaren Sprue: ein Patient
hatte eine refraktaren Sprue mit ansteigenden IELs von NK-Zell-Phanotyp und eine
persistierende Monoklonalitdt, der andere Patient hatte einen CD4 positiven
Phanotyp der IELs. Diese ungewohnlichen Falle waren ebenfalls HLA-DQ2 negativ.
Diese Patienten und weitere, die an dem klinischen Syndrom der refraktaren Sprue
litten, ohne eine Zdbliakie zu haben, sind nicht in der Nomenklatur des
Arbeitsgruppenberichtes von 2001 berlcksichtigt (47).
Insgesamt verstarben acht Patienten, von denen vier eine refraktare Sprue Typ |
aufwiesen. Der Zeitraum der Nachsorge betrug bei den Patienten mit refraktarer
Sprue Typ | 66 Monate (12- 372 Monate) im Gegensatz zu Patienten mit refraktarer
Sprue Typ Il (RS II), welche nur 41 Monate (16-65 Monate) nachuntersucht wurden
(44).
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Unsere Arbeit zeigte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 90 % bei Patienten mit
refraktarer Sprue Typ | und 53% bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il (44).
Diese 5-Jahres-Uberlebensrate wurde durch ein anderes Zentrum im Kollektiv von A.
Al-Toma et al. mit fast identischen Uberlebensraten bestatigt: hier fand sich eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 96% bei refraktarer Zoliakie Typ | und von 58% bei
refraktarer Zoliakie Typ Il (35).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist zwar bei Patienten mit refraktarer Sprue Typ | im
Vergleich zu refraktarer Sprue Typ |l signifikant besser, aber doch deutlich niedriger
als im Bevolkerungsquerschnitt, was bisher nicht beschrieben war (48). Im Kollektiv
mit refraktarerer Sprue Typ Il entwickelten vier Patienten ein Enteropathietyp T-Zell
Lymphom, wovon drei Patienten an dieser Erkrankung verstarben, wahrend der
vierte Patient mit refraktarer Sprue Typ Il infolge eines ischamischen Schlaganfalls
verstarb (44).

Patienten mit der Zuordnung in die Gruppe der refraktaren Sprue Typ | verstarben
uberwiegend an einer fulminanten Pneumonie (44).

Pradisponierende Immundefekte lagen bei diesen Patienten nicht vor. Di Sabatino et
al. vermuten einen verminderten Immunstatus als Ursache, wie sie bei intestinaler
Entzindung, Malabsorption oder einer kurzlich beschriebenen Unterfunktion der Milz
auftreten kann, was Di Sabatino et al. in einer reduzierten Konzentration
zirkulierender IgM und B-Lymphozyten im peripheren Blut bei refraktarer Zdéliakie
nachweisen konnten (49). Gegenwartig besteht die einzige MalRnahme zur
Verbesserung des Immunstatus bei Patienten mit refraktarer Sprue in der
Wiederherstellung der normalen Darmfunktion und Umkehr der Malabsorption. Als
notwendige Intervention zahlen eine zusatzliche enterale und parenterale Ernahrung,
Immunsuppression im Falle der Autoimmunerkrankung, mit oder ohne Einsatz von
lokal wirksamen Steroiden wie Budesonid und ggf. eine zytostatische Therapie bei
der refraktaren Zoliakie Typ Il (31- 34, 36- 38, 45). In unserem Kollektiv zeigte sich
durch die Therapie mit Budesonid ein gleichwertiger Therapieerfolg im Hinblick auf
die klinische Symptomatik wie unter Prednisolon, wobei die Stuhlfrequenz signifikant
sank, wahrend der BMI deutlich anstieg.

Prinzipiell sollte eine Impfung gegen Pneumokokken und Streptokokken bei

Patienten mit einer refraktaren Sprue durchgefihrt werden.
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Die Natur der Autoimmunerkrankung der refraktarer Zoliakie Typ | wird durch den
hohen Anteil von 56% anderer Autoimmunerkrankungen bestatigt, wie die sich
organisierende Pneumonie, die autoimmunhamolytische Anamie oder eine sich
entwickelnde fulminante Kolitis. Es war gehofft worden, dass die Zdliakie begleitende
Autoimmunerkrankungen unter einer Gluten-freien Diat gebessert werden kdnnten,
was sich jedoch nicht bestatigt hat (113-115). Allerdings ergab sich aus unseren
Daten auch bei refraktarer Zoliakie Typ |l mit 44% ein Uberraschend hoher Anteil von

Autoimmunerkrankungen (44).

5.2 Begleiterkrankungen — Komplikationen und Mortalitat

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Patienten mit refraktarer Zoéliakie Typ Il
ein hohes Risiko tragen, ein Enteropathietyp T-Zell Lymphom zu entwickeln (32, 38).
A. Al-Toma et al. haben zeigen kdnnen, dass in einem Kollektiv von 106 Patienten
(43 refraktarer Zoliakie Typ |, 50 refraktarer Zoliakie Typ Il und 13 Enteropathie-
assoziiertes T-Zell-Lymphom Patienten) refraktare Zoéliakie Typ | Patienten keine,
aber insgesamt 52% der Patienten mit refraktarer Zoliakie Typ Il eine Konversion in
eine Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom innerhalb von 4-6 Jahren
entwickelten; in dieser Publikation war die Prognose der refraktaren Zoliakie Typ |l
Patienten deutlich schlechter (38).

In unserem Patientenkollektiv trat ein Fall mit Enteropathie-Typ T-Zell-Lymphom in
Verbindung mit zugrunde liegender Zoliakie bei refraktarer Sprue Typ Il auf. Das
Enteropathie-Typ T-Zell-Lymphom entwickelte sich aber nicht notwendigerweise bei
allen Patienten mit refraktarer Sprue Typ |l trotz eines sehr langen durchschnittlichen
Beobachtungszeitraumes der refraktaren Sprue Typ Il von 41 Monaten (min. 16 max.
65).

Zur Frage einer moglichen Transition der refraktaren Sprue Typ | in refraktare Sprue
Typ Il zeigen unsere Daten, dass dies auf Basis der immunhistologischen und
molekularbiologischen Kriterien prinzipiell moglich ist, wobei es bei beiden Patienten
nicht zu einer weiteren Transformation in ein Enteropathie-Typ T-Zell-Lymphom kam.
Uberaschenderweise hatten 28% der Patienten mit refraktarer Sprue
thrombembolische Komplikationen, wobei sie nur in zwei Fallen in Verbindung mit
einem Zentralvenenkatheter auftraten. Diese hohe Inzidenz von Thrombembolien
war bisher bis auf Einzelfalle nicht bei Patienten mit Zoliakie oder refraktarer Sprue
beschrieben worden (32, 37, 50).
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E. Maurino et. al. beschrieben, dass einer ihrer sieben Patienten mit refraktarer
Sprue an einem Mesenterialarterieninfarkt verstarb (37).

In unserem Krankengut wies nur ein Patient mit refraktdrer Sprue eine
thrombembolische Erkrankung auf, der eine genetische Koagulationsstérung
zugrunde lag. Andere Pathomechanismen, wie Flussigkeitsmangel oder eine
Dunndarmentzindung kdnnen allerdings ebenso dafur ursachlich dafur sein.

Bei chronisch entzundlichen Darmerkrankung ist die Haufigkeit der Thrombembolien
dreimal hoher als im Vergleich zu Kontrollgruppen (51; 52). Der Altersmedian
unserer Patienten mit refraktarer Sprue, die eine Thrombembolie entwickelten, lag
mit 41 Jahren sogar niedriger als der Altersmedian in der Studiengruppe mit

chronisch entzindlicher Darmerkrankung von C.N. Bernstein et al. (51).

In Studien zu entzindlichen Darmerkrankungen waren die Risikofaktoren flr
Komplikationen nicht nur die Krankheitsaktivitat und Thrombozytose, sondern auch
die Immobilisierung und eine vorausgegangene Operation (53; 54). In unserem
Patientengut wurden die Thrombembolien bei zwei Patienten im Rahmen einer
Immobilisierungsphase entdeckt (44). Unabhangig von den zugrundeliegenden
Mechanismen sollten immobile Patienten mit refraktarer Sprue als klinische

Konsequenz prophylaktisch stringent eine Antikoagulation erhalten.

Andere Begleiterkrankungen mit einer steigenden Haufigkeit waren: In ca. 9% der
Falle fanden sich Oxalatsteine, die sich durch eine entsprechende zusatzliche
Beachtung in der Ernahrung vermeiden lassen konnen (Reduktion oxalathaltiger
Ernahrung wie Erdbeeren, Rhabarbar, Spinat, rote Beete, Kaffee, Tee und Nusse)
(55). In 37,5% der Falle war eine Osteopenie bekannt und in ca. 83% der
untersuchten Falle konnte eine Osteoporose mittels Densitometrie bestimmt werden.
In diesen fortgeschrittenen Fallen ist die weitere Therapie dringend angezeigt, um
weitere behindernde Erkrankungen (Frakturen und Schmerzen) prophylaktisch zu
vermeiden. Dazu gehdrt auch die Substitution von oralem Kalzium und Vitamin D
(56).
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5.3 Krankheitsverlauf

Trotz des klinischen Ansprechens der Patienten auf die Budesonid-Therapie zeigte
sich die Duodenalhistologie unverandert, auller bei dem einem Patienten mit
Autoimmunenteropathie. Erklarung hierfur kdnnten weiter im distalen Dinndarm
auftretende morphologische Verbesserungen sein, die mittels einfacher Osophago-
gastro-Duodenoskopie mit Biopsie nicht erreicht wurden. Eine alternative Hypothese
ist eine Beeinflussung des sekretorischen Effluxes im Intestinum durch Budesonid
mit konsekutiver klinischer Besserung ohne morphologische Besserung in der
Duodenalhistologie (57, 58).

5.4 Body mass Index und Stuhlfrequenz unter Budesonid-Therapie

Insgesamt zeigen unsere Daten, dass bei der Therapie der Diarrhoe bei refraktarer
Sprue auch Kortikosteroide und Budesonid effektiv eingesetzt werden kdnnen. Die
Gabe von Budesonid kann bei der Therapie der Diarrhoe wirksam sein, wobei der
Wirkmechanismus bei im Verlauf unveranderter Dunndarmhistologie letztlich unklar
bleibt. Mdglicherweise stellt ein anti-sekretorischer Effekt die Hauptwirkung des
Budesonid dar. Jedoch kann wunabhangig von der zugrunde liegenden
Pathophysiologie eine primare Therapie mit Budesonind empfohlen werden, u.a. um

systemische Steroid-Nebenwirkungen zu reduzieren oder zu umgehen (59).

5.5 Nebenwirkungen der Langzeit Kortikosteroid - Budesonid Therapie:

Patienten, die der Gruppe mit refraktarer Sprue Typ | zugeordnet werden, sprechen
in der Regel gut auf eine immunsuppressive Kombinationstherapie mit Prednisolon,
Budesonid und ggf. erganzt um Azathioprin an, wahrend sich die Behandlung von
Patienten mit refraktarer Sprue Typ Il aufgrund eines schon bestehenden oder eines
sich entwickelnden Lymphoms schwierig gestaltet. Unter Umstanden wird bei dieser
Patientengruppe die Entwicklung eines Lymphoms durch Azathioprin geférdert,
ferner kann die begleitende Therapie mit Steroiden die zeitgerechte Lymphom
Diagnosestellung maskieren (60). Aus diesem Grund sind Patienten mit einer
refraktarer Sprue Typ Il schwieriger als Patienten mit einer refraktarer Sprue Typ |

zu therapieren (60).

Viele Patienten mit refraktarer Sprue bendtigen eine Langzeitbehandlung mit

systemischen Kortikosteroiden, welche dann in der Regel zu den typischen
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Steroidnebenwirkungen flhrt (38, 61). Die Wirksamkeit von Budesonid als v.a. lokal
wirksames Steroid bei der refraktarer Sprue war bisher nicht untersucht.

Daher analysierten wir die Daten von neun Patienten mit refraktarer Sprue, die sich
in unserer Klinik vorstellten und mit dem lokal wirksamen Budesonid behandelt
wurden.

Die Mehrzahl der Patienten, unabhangig vom Typ der refraktaren Sprue, zeigte ein
gutes Ansprechen auf die Therapie mit Budesonid bei geringen typischen
Steroidnebenwirkungen, so dass die Therapie mit Budesonid bei diesem
Patientengut, abhangig von Alternativtherapien, sinnvoll erscheint.

Bei der refraktaren Sprue Typ Il ist die Budesonid-Therapie jedoch nicht kausal und
ein Fortschreiten der Grunderkrankung wird hierdurch nicht aufgehalten. Auf Grund
der geringen Pravalenz der refraktaren Sprue wird es hier voraussichtlich keine
grolieren prospektiven Studien geben.

G.R. Greenberg et al. berichten, dass eine Unterdrickung der Hypophysen-
Nebennieren-Achse bei einigen Patienten bereits mit einer geringen Dosis von 3 mg
Budesonid taglich auftrat (62). Verglichen mit 40 — 60 mg Prednisolon, in
kontrollierten Studien, verursacht 9 mg Budesonid taglich weniger glukokortikoidale
Nebenwirkungen (62, 63).

In unserer Fallserie entwickelte nur ein Patient in der Langzeitbehandlung mit drei
mg Budesonid eine Pergamenthaut. Die Budesonid-Therapie wurde nach drei Jahren
bei einem anderen Patienten unterbrochen, dessen Symptome aufgrund von
chronisch fibrésen Veranderungen des Dinndarms rezidivierten, welche sich bereits
unter der vorhergehenden Prednisolontherapie begannen auszubilden. Die
Budesonid Therapie musste in diesen beiden Fallen gestoppt werden. Dennoch
werten wir eine klinische Antwort nach mehr als 12 Monaten Therapie als einen
teilweisen Erfolg. Weitere Nebenwirkungen der Budesonid-Therapie wurden in
unserer retrospektiven Analyse nicht beobachtet.

Obwohl keine signifikanten Verminderungen der Nebenwirkungen in unserer kleinen
Studienpopulation gezeigt wurden, stimmen unsere Ergebnisse mit einer Reduktion
der Nebenwirkungsrate in der Langzeitbehandlung mit Budesonid im Vergleich mit

der Prednisolonbehandlung Uberein (63, 64).
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte diese Arbeit zeigen, dass Patienten mit einer refraktarer
Sprue Typ | eine sehr heterogene Entitat darstellen und nur ca. 50% zuvor sicher
unter einer Zoliakie litten. Sowohl Patienten mit refraktarer Sprue Typ | und
refraktarer Sprue Typ Il leiden parallel an einer grolRen Spannbreite begleitender

Autoimmun- und thrombembolischer Erkrankungen.

Vergleicht man die Sterblichkeit und deren Ursache zwischen beiden Gruppen der
refraktaren Sprue Typ | und I, Iasst sich feststellen, dass Patienten, die der Gruppe
der refraktaren Sprue Typ Il zugeordnet waren, mehr als doppelt so haufig, in der
Regel im Rahmen einer Entwicklung eines Enteropathie-Typ T-Zell Lymphoms ,

verstarben.

Betreffs der Uberlebensdaten zeigte sich auch eine erhdhte Mortalitat fiir Patienten
mit refraktarer Sprue Typ | auf Grund infektioser Komplikationen, wahrend als
Mortalitatsursache bei refraktarer Sprue Typ Il die Entwicklung eines Enteropathie-
Typ T-Zell Lymphoms ursachlich war. Daher sollte auch bei der refraktaren Sprue
Typ | eine konsequente Therapie der zugrunde liegenden Ursachen erfolgen, um den
Allgemeinzustand und damit entsprechende Folgeerkrankungen wie z.B.

lebensbedrohliche Infektionen zu verhindern.

Erstmalig konnte ein vermehrtes Auftreten von thrombembolischen Komplikationen
bei beiden refraktaren Sprue -Entitaten gezeigt werden. Dies sollte insbesondere bei
Immobilisation dieser Patienten bedacht und entsprechend eine konsequente
prophylaktische  Antikoagulation  durchgefihrt werden. Hier koénnte ein
Zusammenhang in einer erhohten Entzindungsaktivitat liegen, jedoch auch in einer
evtl. verminderten Synthese von antithrombotischen Faktoren. Dies ware jedoch

Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Unsere retrospektiven Daten zeigen, dass Budesonid in ahnlicher Weise wie
systemisch wirksame Steroide zu einer Verbesserung der Klinik bei weitgehend
fehlenden Steroidnebenwirkungen fiuhrt. Budesonid, als geringer belastende

Therapie, kdnnte auch hilfreich bei refraktarer Sprue Typ Il sein, besonders bei
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Patienten mit langsameren Erkrankungsprogress und bei Patienten mit

Kontraindikationen fur andere, aggressivere Therapieformen.

Zukunftige Therapiestrategien konnten in der Entwicklung gezielter Antikorper-
Therapien wie z.B. Anti-Interleukin 15 Antikorpern liegen. Fur Interleukin 15 wird ein
wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus im Rahmen der refraktaren Zoliakie
Typ Il in der Entwicklung zum Enteropathie-Typ T-Zell Lymphom angenommen (65).
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