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Zukunftstrend Screening?

Dr. Torsten Matthias, AESKU

Ein hervorragendes Beispiel flir die Komplexitat der Diagnose
von Autoimmunerkrankungen ist die Z6liakie, auch Sprue oder
glutensensitive Enteropathie genannt.

Seitdem verl&ssliche serologische Screeningmethoden existie-
ren, die es méglich machen, auch asymptomatische Krankheits-
bilder und nicht klassische Verlaufsformen zu diagnostizieren,
zeigt sich deutlich, dass in Europa und den USA mit einer
15-fach héheren Préavalenz als bisher angenommen zu rechnen
ist. Die Falle, die anhand der klassischen klinischen Symptome
einer frihkindlichen Z6liakie wie ein aufgetriebener Bauch,
Appetitlosigkeit, Erbrechen, Diarrhg, Blahungen und Gedeih-
stérungen auffallen, sind nur die Spitze des Eisbergs.

Die zweite Ausgabe AESKU.SCIENCE widmet deshalb den aktu-
ellen Mdglichkeiten einer sicheren und effizienten Diagnose der
Zéliakie, gerade auch bei asymptomatischen Verlaufen, einen
umfangreichen inhaltlichen Schwerpunkt.

Dr. Michael Schultz von der University of Otago at Dunedin in
Neuseeland bietet zum Auftakt einen umfassenden Uberblick
Uber die Pathophysiologie, Diagnostik, Klinik und Therapie der
endemischen Sprue anhand der neueren Literatur

Mit Prof. Yehuda Shoenfeld aus Tel Aviv, Israel, diskutieren wir
die generelle Bedeutung von Screening-Technologien fir die
Zukunft der Autoimmundiagnostik.

Aktuelle Berichte beleuchten einen mdglichen Zusammenhang
zwischen der Zéliakie und anderen Erkrankungen wie Diabetes
Typ | oder Osteoporose, untermauern die Bedeutung hochsensi-
tiver Tests furr die frihestmdgliche Diagnose der Zéliakie und
stellen hochsensitive Testmdglichkeiten fir ein zuverlassiges
und gleichzeitig wirtschaftliches Screening vor.

Wir wiinschen Ihnen viel Freude beim Lesen!

Zoliakie - haufiger als bisher angenommen

Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schultz, Department of Medical and Surgical Sciences, University of Otago at Dunedin, Neuseeland

Nur die Spitze des Eisbergs zeigen Zoliakie-Falle, die schon im Kindesalter anhand der
typischen klinischen Symptome auffallen. Screening-Daten aus Europa und den USA
zeigen eine deutlich hdhere Préavalenz unerkannter Zéliakie. Zusammenfassende Analysen
aktueller Studien zeigen, dass eine Prévalenz von ca. 1:105, bei Risikogruppen sogar von
1:20 bis 1:7, vermutet werden muss.

Die zahlreichen Spétfolgen einer jahrelang unbehandelten latenten oder asymptomati-
schen Zoliakie lassen sich durch eine frihe Diaghose und Einhaltung einer
glutenfreien Kost einfach und effektiv verhindern. Ein serologisches Screening bei
Risikogruppen oder auch bei untypischen Symptomen liegt daher nahe.

Gefragt ist deshalb ein Test, der die Zo6liakie zuverlassig nachweist und gleichzeitig ein
wirtschaftliches Screening erlaubt.
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Enteropathie bekannt, ist eine genetisch determinierte
Multisystemerkrankung, die durch die Unvertraglichkeit der
Gliadinfraktion des Weizens und anderer Alkohol-léslicher
Proteine von Roggen und Gerste gekennzeichnet ist. Sie wurde
bereits 1887 von Samuel Gee mit den klassischen Symptomen
der Diarrhd, Mattigkeit und Wachstumsretardierung erstmals
erwahnt *. Schon damals wurde ein Zusammenhang mit der
Nahrungsaufnahme postuliert, aber erst 1954 von Paulley und
Kollegen als pathologisches Korrelat der Erkrankung eine
Atrophie der Diinndarmzotten mit begleitender chronischer
Entziindung der Schleimhaut beschrieben 2.

Diagnosestellung der Zoliakie anerkannt ®. In der letzten Zeit
haben sich jedoch zunehmend weniger invasive, serologische
Testverfahren durchgesetzt. Durch die Einfihrung des
Nachweises von anti-Endomysium- und anti-Gliadin-Antikérpern
mit der Kombination der Bestimmung von 1gG und IgA waren
verlassliche, jedoch noch relativ kostenintensive Screening-
methoden vorhanden * Im Jahr 1997 konnte die Gewebs-
transglutminase als Antigen der spezifischen Autoimmun-
antwort der endemischen Sprue identifiziert und bald darauf in
Nachweisverfahren kommerzialisiert werden *. Hierdurch wurde
es mdglich, grofl3e, populationsweite Screeninguntersuchungen
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durchzuflihren, um auch asymptomatische Krankheitsbilder und
nicht-klassische Verlaufsformen zu diagnostizieren. Schon bald
zeigte sich, dass die Prévalenz der Erkrankung wesentlich héher
liegt, als bisher angenommen. Wahrend man bisher bei der west-
lichen Bevdlkerung von einer Pravalenz von maximal 1:3000 —
1:10 000 ausgegangen war °, zeigte eine kurzlich durchgefiihrte
Analyse der verfligharen Studien, dass die Prévalenz vielmehr
bei ca. 1:105, bei Risikogruppen sogar bis zu 1:20 bis 1:7 vermu-
tet werden muss ’. Das amerikanische Gesundheitsministerium
(NIH) nahm diese Tatsache 2004 zum Anlass, eine nationale
Konsensuskonferenz einzuberufen, um die bestehenden
Leitlinien zu Diagnostik und Management zu Uberarbeiten ®.

Die vorliegende Arbeit soll einen kurzen Uberblick iiber die
Pathophysiologie, Diagnostik, Klinik und Therapie der endemi-
schen Sprue anhand der neueren Literatur geben.

H&ufigkeit

Zbliakie ist eine Multisystemerkrankung, die sich entgegen der
bisher vertretenen Meinung nicht nur mit klassischen
Symptomen am Magen-Darm-Trakt manifestieren kann, sondern
auch zu einer Beteiligung verschiedener anderer Organsysteme
(Haut, Leber, Gelenke, Gebarmutter, Hirn, Herz, etc.) fihren
kann °. Dies macht die klinische, Symptom-orientierte Diagnose
aufRerordentlich schwer. Durch die teilweise Aufklarung der
zugrunde liegenden pathophysiologischen Zusammenhénge der
Zbliakie wurden verschiedene nicht-invasive serologische Tests
verfligbar, die die Durchfihrung grofer populationsweiter
Screeninguntersuchungen méglich machten. Hierbei wurde
deutlich, dass die Pravalenz deutlich héher liegt, als bisher
angenommen, mit einer zunehmenden Anzahl erwachsener
Patienten ohne Klassische gastrointestinale Symptome ’. Es wur-
den daher die Begriffe potentielle oder latente Z6liakie gepragt ».
Bei a- oder oligosymptomatischen Patienten muss sich
diinndarmbioptisch zwar keine ausgepragte Zottenatrophie zei-
gen, es werden intraepithelial aber vermehrt T-Zellen gefunden *.
Phanotypisch steht bei diesen Patienten meist eine
Eisenmangelandmie oder andere Manifestation der Zéliakie im
Vordergrund. Bei genauerer Befragung sind aber hdufig
retrospektiv Symptome nicht vollstédndig auszuschlie3en, auch
konnen diese Patienten im weiteren Verlauf ihrer Erkrankung
unbehandelt gastrointestinale oder extraintestinale Symptome
entwickeln 2%,

Pravalenz ist die Rate erkrankter Patienten einer Population.
Abhéngig von den geforderten Diagnosekriterien (pathologische
Dunndarmbiopsie, erhéhte Werte fir IgA Transglutaminase,
etc.), liegen die Pravalenzen bei Kindern laut europaischer
Studien zwischen 1:285 und 1:67 “*. Zusammengenommen kann
davon ausgegangen werden, dass das Risiko, an Zéliakie zu
erkranken bei ca. 1-3% fur die asymptomatischen Bevolkerungen
Europas und der USA liegt 2.

Fur verschiedene Erkrankungen wurde eine Assoziation mit
Zéliakie beschrieben. Ein besonderes Risiko besteht demnach
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fir Patienten mit Autoimmunerkrankungen wie Diabetes melli-
tus Typ 1 (Dml), aber auch fur Patienten mit positiver
Familienanamnese flir Zéliakie oder Dermatitis herpetiformis
Duhring. Auch bei ungeklarter Osteoporose oder Eisen-
mangelanamie muss an eine asymptomatische Zoéliakie gedacht
werden.

Eine Assoziation zwischen Dm1 und Zdliakie ist schon seit lan-
gem bekannt. Verschiedene Studien konnten belegen, dass eine
Pravalenz der Zéliakie bei Kindern und Erwachsenen mit Dm1
zwischen 1,5% und 7% angenommen werden kann %. Daruber
hinaus besteht die Vermutung, dass eine Zdliakie nicht nur
zusammen mit Dm1 auftreten kann, sondern diesem sogar vor-
ausgehen kann und eventuell Einfluss auf die spatere
Auspragung hat. Umgekehrt scheint bei friher Diagnostik und
nachfolgender Behandlung das Risiko, im weiteren Verlauf an
Dm1l zu erkranken, vermindert zu sein. Es konnte gezeigt
werden, dass Autoantikdrper gegen pankreatische Inselzellen
vor allem bei unbehandelter Zéliakie zu finden sind, nach
Behandlung in manchen Féllen jedoch nicht mehr nachweisbar
sind %,

H&ufig flhrt eine Eisenmangelandmie zur Einleitung diagnosti-
scher Mallnahmen, da Eisen im proximalen Dinndarm, der
klassischen histologischen Lokalisation der Zéliakie, absorbiert
wird #, Eine tiefe Dlnndarmbiopsie muss daher bei ungeklarter,
refraktérer Eisenmangelandmie gefordert werden. Dabei kann
der Eisenmangel die einzige Manifestation der Zéliakie sein®. In
Screeninguntersuchungen wurde eine Prévalenz fiir Zoliakie
zwischen 3% und 12% bei Patienten mit selektivem Eisenmangel
ohne weitere Symptome gefunden #*. Durch glutenfreie
Erndhrung kann die Mukosaatrophie gebessert und damit der
Eisenmangel durch gesteigerte Resorption wieder ausgeglichen
werden 7.

Weiterhin besteht eine mdgliche Assoziation zwischen vermin-
derter Knochendichte und Zéliakie. Die Zottenatrophie bei
unbehandelter Zoliakie kann einerseits zu verminderter
Resorption von Vitamin D und Kalzium fihren und andererseits
zu  verminderter  Kalziumzufuhr  bei  begleitender
Laktoseintoleranz. Die Prévalenz der Zéliakie bei Patienten mit
verminderter Knochendichte liegt bei bis zu 5% %, und war in
den verschiedenen Studien abh&ngig von den verwendeten
Diagnosestandards fur die Zéliakie als auch fir die
Knochendichtemessung .

Auf eine genetische Prédisposition der Erkrankung deutet
neben der ausgepréagten Assoziation mit dem HLA-DQ2 und
HLA-DQ8 Genotyp auch die hohe Prévalenz fur erstgradige
Verwandte hin. Wiederum abhéngig von den zugrunde gelegten
Diagnosekriterien werden Pravalenzen von bis zu 40% angenom-
men ®. Legt man die geringgradigen histologischen Verande-
rungen nach der Marsh | Klassifikation zugrunde, so steigt die
Pravalenz auf Uber 44% *. Eineiige Zwillinge weisen eine circa 70
-75%ige Konkordanz auf .

Pathogenese

Die Zoliakie wird durch die Aufnahme verschiedener
Proteinfraktionen von Weizen, Roggen und Gerste mit der
Nahrung ausgeldst. Allgemein wird von einer Gluten-
unvertraglichkeit gesprochen, genauer betrachtet bezeichnet
der Begriff Gluten aber lediglich die auslésenden
Proteinfraktionen des Weizens (Gliadine und Glutenine) ¥,
wahrend die Hordeine und Secaline die auslésenden Proteine
bei Roggen und Gerste sind *. Zoliakie ist deutlich mit verschie-
denen Genotypen von HLA Klasse 1l Genen assoziiert. Fast alle
Erkrankten zeigen Allele, die fur einen bestimmten HLA-DQ2
(in 90-95%) oder —DQ8 (in 5-10%) Heterodimer kodieren *%,
Diese Konstellation ist in der europdischen Bevélkerung ausge-
sprochen héufig und scheint daher zwar notwendig, aber nicht
ausreichend fur die phanotypische Ausprégung der Erkrankung
zu sein. Die Suche nach weiteren genetischen Assoziationen war
bisher nicht erfolgreich ¥.

HLA Klasse 11 Molekile werden auf der Zelloberflache antigen-
prasentierender Zellen exprimiert. Dort binden sie an korper-
fremde Peptide (hier: Gluten), die von CD4* T-Zellen présentiert
werden. Die vorher notwendige Umwandlung von Glutamin in
die negativ geladene Glutaminsdure erfolgt durch die
Gewebstransglutaminase. Die Bestimmung der Spiegel der
Autoantikorper, die gegen Gewebstransglutaminase gerichtet
sind, wird diagnostisch eingesetzt °. Die Gewebeschéden sind
Folge der Sekretion von Y-Interferon ®. Da erste histologische
Schéden bereits 1 Stunde nach Kontakt mit Gluten zu beobach-
ten sind, wurde die zentrale Rolle von CD4* T-Lymphozyten in
neueren Studien in Frage gestellt. CD4* T-Zellaktivierung erfolgt
als verzogerte Immunantwort und wiirde daher Tage bis zur
Auspréagung in Anspruch nehmen. Es konnten kirzlich erhdhte
IL-15 Mukosaspiegel bei aktiver Zéliakie gemessen werden. Dies
kann als Hinweis auf einen mdglichen weiteren
Pathomechanismus gewertet werden .

Diagnostik

Die Erstbeschreibung der Zdliakie vor fast 120 Jahren beruhte
allein auf der klinischen Prasentation der meist jungen
Patienten mit den klassischen Symptomen von Diarrhd,
Lethargie und Entwicklungsverzégerung *. Noch 1960 stand die
Diarrhd bei 100% der Patienten im Vordergrund. Seit der gene-
rellen Verfugbarkeit der Endoskopie mit der Mdglichkeit zur
Biopsieentnahme und noch ausgepragter seit Einfiihrung nicht-
invasiver serologischer Tests zur Diagnose der Zoliakie, besteht
eine ausgepragte Diarrhd nur noch bei circa 50% der diagnosti-
Zierten Patienten .

Die endoskopisch gewonnene Dunndarmbiopsie mit den charak-
teristischen histologischen Ver&dnderungen stellt aber nach wie
vor den Goldstandard der Diagnostik dar und sollte bei allen
Patienten mit begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer
Zbliakie entnommen werden (Abbildung 1 und 2) °. Durch die
VergréRerungsendoskopie ist man zwar in der Lage, die ausge-
pragte Zottenatrophie schon in vivo zu diagnostizieren, dies
ersetzt aber nicht die Biopsieentnahme und hat daher noch
keinen routineméfigen Eingang in den klinischen Alltag
gefunden “. Da histologische Veranderungen hdufig diskontinu-
ierlich im proximalen Dinndarm auftreten, werden mindestens
vier Biopsien gefordert. Die histologische Einteilung erfolgt
nach den MARSH-Kriterien (Tabelle 1) und bertcksichtigt
neben der Zottenarchitektur auch in frihen Stadien die
Infiltration von Entziindungszellen*.

Die histologische Schadigung der Dunndarmmukosa ist ebenso
variabel wie die phanotypische Ausprégung der Erkrankung. Im
Zweifelsfall, bei begriindetem Verdacht, lohnt sich die nochmali-
ge Biopsieentnahme, jedoch ist man von einer erneuten
Biopsieentnahme zur Erfolgskontrolle der eingeleiteten
Therapie in der Zwischenzeit abgekommen und orientiert sich
an der Symptomatik. Allerdings muss eine histologische
Schadigung im Stadium IV mit vollstandiger Zottenatrophie bei
therapierefraktarer Zéliakie als Vorstufe zur Entwicklung des
Enteropathie-assoziierten T-Zell Lymphomas gesehen werden °.

Infiltrationsstadium | Hyperplasie Stadium

Destruktionsstadium: Zottenatrophie

Hypoplasie

Vermehrung der
intraepithelialen
Lymphozyten auf
30-40 pro 100
Enterozyten

Neben Lymphozyten- | Partielle
infiltration besteht
eine Hyperplasie der
Krypten mit
Aufzweigung und
Elongation sowie eine
verminderte Mitose-
rate. Normale Villi.

Zottenatrophie | Zottenatrophie, | Zottenatrophie Mukosa mit

Subtotale Vollstéandige Flache atrophe

irreversibler
Schéadigung

einzelne Villi
sind noch zu
unterscheiden

Tabelle 1: Klassifikation der histologischen Mukosaschaden bei Zéliakie nach MARSH *
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Es gibt drei wichtige Antigene (Gliadin, Endomysium,
Gewebstransglutaminase) die bei der Z6liakie diagnostisch ver-
wendet werden. Anlésslich der Konsensuskonferenz des NIH
wurden zwei Analysen aller seit 1966 zum Thema Sensitivitat
und Spezifitat serologischer Tests zur Diagnostik der Zéliakie

Abbildung 2A/B: Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten mit
ausgepragter Zottenatrophie, wobei einzelne Villi noch zu erkennen sind.
Diese Schadigung entspricht MARSH IIB.

Die Bilder wurden von Dr. Gail Williams, Department of Pathology,
Dunedin Public Hospital, zur Verfligung gestellt.

publizierten Studien durchgeflihrt * #. Der Nachweis von
Antigliadin 1gG (AGA IgG) ist beziglich Sensitivitat (57-100%)
und Spezifitat (47-94%) variabel. Keine besseren Ergebnisse
wurden fiir den Nachweis von Antigliadin 1gA (AGA IgA;
Sensitivitat 52-100% und Spezifitat 71-100%) erzielt. Dabei
bestand kein wesentlicher Unterschied zwischen den
Ergebnissen die bei Kindern oder Erwachsenen erzielt wurden.
Fir den Nachweis von anti-Endomysium IgA (EMA IgA)
Antikdrpern konnten Sensitivitdten zwischen 86-100% und
Spezifitdten zwischen 90-100% gezeigt werden. Keine
ausreichenden Daten liegen fir den Nachweis von anti-
Endomysium 19G (EMA 1gG) Antikdérpern vor, um eine
Bewertung vorzunehmen.

Nach der Beschreibung der Gewebstransglutaminase (tissue
transglutaminase, tTg) als Zielstruktur fur Autoantikérper ®
wurden Tests basierend auf dem Nachweis von IgA und 19G
gegen Transglutaminase verflighar. Die Sensitivitat fir tTG IgA
lag zwischen 77-100% und die Spezifitat zwischen 91-100%. Zu
bemerken ist, dass diese Werte bei alleiniger Verwendung des
heute (iblichen humanen Proteins in den Assays verbessert wer-
den kénnen. tTG 1gG wurde in nur wenigen Studien untersucht.
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Dabei lag die Sensitivitat zwischen 85-97% und die Spezifitat
zwischen 91-93%.

Wenige Studien untersuchten den Vorteil einer Kombination von
Tests, verglichen mit einem einzelnen Test “. Bei Verwendung
von AGA IgA + IgG bei Vorgabe, dass mindestens ein Test ein
positives Ergebnis erzielen musste, wurde eine Sensitivitat von
83-100% erreicht, bei einer Spezifitdit von 71-99%. Eine
Sensitivitat von nur 50% wurde erzielt, wenn beide Tests (iber-
einstimmende Werte ergeben mussten “. Nur eine Studie liegt
vor, in der die Kombination von IgA und IgG tTG (humanes
rekombinantes Protein) untersucht wurde. Hierbei wurde eine
Sensitivitat von 98,5% erzielt, unter der Vorgabe dass mindestens
ein Test ein positives Ergebnis erzielen musste (Spezifitat 100%) “.
Die Kombination von IgA AGA und IgA EMA erbrachte eine
Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitdt von nur 73%, bei
mindestens einem positivem Test *.

Seit kurzem steht der Nachweis von HLA-DQ2 und -DQ8
kommerziell zu Verfugung, dieser kann allerdings aufgrund der
diinnen Studienlage noch nicht fir die klinische Praxis empfohlen
werden. Zwar sind Uber 95% aller Zoliakiepatienten positiv fur
diesen Genotyp (hohe Sensitivitat), allerdings auch 30% der
nicht erkrankten Bevélkerung (geringe Spezifitat) .

Zusammenfassend zeigten EMA IgA und tTG IgA die besten
Werte fir Sensitivitat und Spezifitdt um unnétige Endoskopien
zur Dunndarmbiopsieentnahme zu vermeiden. Antigliadin-
Antikdrper nachweisende Tests kénnen aufgrund der deutlich
niedrigeren Werte fur Sensitivitat und Spezifitat nicht mehr fur
Screeningzwecke empfohlen werden. Keine deutlichen
Unterschiede bestehen zwischen der Verwendung der Tests bei
Kindern oder Erwachsenen. Schwierigkeiten, eine Zdliakie
nachzuweisen, bestehen bei Patienten mit selektivem
IgA-Mangel. Hierbei kommen die weniger sensitiven IgG-basierten
Tests zum Einsatz. Die Kombination verschiedener Tests konnte
die Sensitivitat nur wenig steigern, ging aber zu Lasten der
Spezifitat “,

Krankheitsbild

Aufgrund ihrer vielfaltigen Manifestationsformen gilt die
Zoliakie als ein Chamadleon unter den Erkrankungen der Inneren
Medizin. Verschiedene Studien machen deutlich, dass es sich bei
der Zéliakie nicht nur um eine Erkrankung im Kindesalter
handelt. In einer kirzlich durchgefihrten retrospektiven
Analyse zeigte sich, dass die Diagnose bei 11% der Patienten vor
dem 9. Lebensjahr und bei 12% nach dem 60. Lebensjahr gestellt
wurde . Dabei muss die Symptomatik der kindlichen Patienten,
die mehr dem klassischen Bild der Z6liakie entspricht, von der
Présentation beim Erwachsenen abgegrenzt werden. In einer
retrospektiven Studie wurden die Manifestationsformen bei
Diagnosestellung vor beziehungsweise nach Einflihrung serolo-
gischer Tests miteinander verglichen. Wahrend die klassische
Zoliakie vor 1993 mit symptomatischer Diarrhé (73%) noch vor-
herrschte, reduzierte sich dieser Anteil nach 1993 deutlich
(Diarrhd 43%) “. Zudem sind heute mindestens 30% aller

Z6liakiepatienten norm- beziehungsweise (bergewichtig *.
Weitere Symptome sind Eisenmangelandmie, abdominelle
Schmerzen und Flatulenz.

In einer weiteren Untersuchung aus dem Jahre 2001 zeigte sich,
dass die Mehrzahl der Falle weiblich waren (Ménner zu Frauen
1:2,8) und in der 4. — 6. Lebensdekade diagnostiziert wurden.
Erstaunlich war jedoch die Tatsache, dass, statistisch gesehen,
im Durchschnitt fast 11 Jahre bis zur Diagnose und damit
Therapieeinleitung vergangen waren, wobei 36% der Patienten
vorher mit der Diagnose Reizdarm gefiihrt wurden “. Die klassi-
sche Diarrhg war in dieser Untersuchung mit 85% das fihrende
Symptom, die Ubrigen Falle prasentierten sich als stumme
Zoliakie mit Eisenmangelandmie (8%), Osteoporose und
Osteopenie (7%). Zéliakie ist mit zahlreichen weiteren, zum Teil
auch autoimmunen, Erkrankungen assoziiert. Hierbei fihrend
waren Schilddriisenerkrankungen (18%), Dermatitis herpetifor-
mis Duhring (9,8%) %, aphtése Mundl&sionen (9%) und ver-
schiedene neurologische Beschwerdebilder (Kleinhirnataxie
7%; periphere Neuropathie 49%; Epilepsie 5,5%) . In einer wei-
teren Untersuchung stand die Diarrhd nur noch bei 43% der

Patienten im Vordergrund, bei 17% wurde die Diagnose durch
Screening aufgrund anderer Erkrankungen gestellt .

Beim Kind manifestiert sich die Erkrankung haufig im Alter von
6 bis 24 Monaten, nach Zuflitterung von Weizenprodukten zur
Nahrung, mit den klassischen Symptomen der chronischen
Diarrhd, Appetitlosigkeit und abdominellen Beschwerden. Bald
kommt es zu Wachstumsretardierung, Muskelschwund und
Gewichtsverlust bei einem insgesamt ungltcklichen Kind. Es
kann in Einzelféallen zu einer ,Zoliakie-Krise* kommen, mit
explosiven Diarrhden, aufgeblahtem Abdomen, und Wasser- und
Elektolytverlust bis zum Bild eines hypovoldmischen
Schocksyndroms.

Bei dlteren Kindern (5-7 Jahre) présentiert sich die Zéliakie
héufiger weniger klassisch mit rezidivierenden abdominellen
Beschwerden, aber auch Zeichen einer chronischen
Malabsorption (Wachstumsverzégerung, Zahnschmelzdefekten,
etc.). Hierbei handelt es sich um eine stumme beziehungsweise
atypische (potentielle) Form der Z6liakie "* die gegebenenfalls
erst im Erwachsenenalter diagnostiziert wird.

And the winner is ...

in Wien die Auszeichnungen an die Preistrager.

Pier Luigi Meroni, Ricard Cervera, Josip Font, Yehuda Shoenfeld (v.l.n.r.)

Der renommierte und mit 30.000 Euro dotierte EULAR PRIZE der Européischen Liga gegen Rheuma (European
League Against Rheumatism, EULAR) ging in diesem Jahr an: Yehuda Shoenfeld und Miri Blank aus Israel, Ricard
Cervera und Josep Font aus Spanien sowie die italienischen Forscher Pier Luigi Meroni und Elena Raschi.

Ausgezeichnet wurden die Preistréager flr ihre Arbeit auf dem Gebiet der Entstehung des Antiphospholipid-Syndroms
(APS), speziell fur die Erforschung der Rolle von
Autoimmunerkrankung. Der EULAR PRIZE wird stets an Forschergruppen aus Wissenschaft oder Praxis verliehen, die
herausragende Beitrage fir den Fortschritt auf dem Gebiet der Rheumatologie geleistet haben. Josef Smolen,
Prasident der EULAR, Uberreichte wéhrend der Eréffnungszeremonie des diesjahrigen EULAR-Kongresses am 8. Juni

Infektionen als Ursprung und Ausldser dieser
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Komplikationen

Neben den bereits erwdhnten Folgeerkrankungen unbehandelter
Z6liakie, die sich aus der Malabsorption verschiedener
Nahrungsbestandteile und dem Wasser- und Elektrolytverlust
ergeben, wurde schon friih eine Assoziation mit malignen
Erkrankungen vermutet.

Erstmals wurden von Fairly and Mackie 1937 sechs Patienten
mit einem Dlnndarmlymphom und Steatorrhoe beschrieben <,
aber erst 1986 wurde der Begriff Enteropathie-assoziiertes
Lymphom (EATL) geprégt *. Unter dem seltenen EATL versteht
man ein T-Zell Non-Hodgkin Lymphom mit einer j&hrlichen
Inzidenz von nicht mehr als 0,5 — 1/1.000.000 Erwachsenen.
Allerdings stellt es mit 35% einen der hadufigsten malignen
Dunndarmtumoren dar. In der Regel vergeht bis zur
Entwicklung eines EATL eine Latenzzeit von 5 — 10 Jahren nach
Diagnose einer Zdliakie, allerdings wurden auch schon
Zeitspannen bis 60 Jahre beschrieben *. Der Tumor entwickelt
sich aus einer klonalen Expansion intraepithelialer TCR o /R
Zellen und kann teilweise als direkte Folge einer Therapie-
refraktéren Zoliakie gesehen werden *. Meistens zeigen die
Patienten nach initial gutem Ansprechen auf eine glutenfreie
Diat Zeichen erneuter Krankheitsaktivitdt mit Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust und Diarrhden. Wahrend ein EATL hauptséch-
lich im Jejunum beschrieben wurde, kann es aber auch an ande-
ren Lokalisationen im Dinndarm gefunden werden und entzieht
sich damit der ,einfachen Biopsieentnahme *. Mit der
Einfuhrung der Kapselendoskopie ist aber auch der Dinndarm
einer visuellen Untersuchung zuganglich geworden %,

Auch fur das Adenokarzinom des Dunndarms besteht eine
Assoziation mit der Zoliakie. Es wird vermutet, dass die
Entstehung des Karzinoms der Adenom-Karzinom-Sequenz folgt.

In einer britischen Studie wurde bei 13% der Zéliakiepatienten
ein Adenokarzinom gefunden. Der Nachweis einer erhghten
Inzidenz fir Adenome steht jedoch noch aus.

Verschiedene andere Studien lassen Assoziationen mit zahlrei-
chen weiteren malignen Erkrankungen (Osophagus-, Pharynx-,
Mamma-, Haut-, Leberkarzinom) vermuten. Die Fallzahlen der
meisten Studien waren allerdings zu gering, um signifikante
Schlussfolgerungen zu ziehen %,

Therapie

Die einzig effektive Therapieform fur Z6liakie besteht in einer
lebenslangen glutenfreien Erndhrung. Die Grundlage fir die
Diat besteht in der Vermeidung der verschiedenen Zdliakie
auslésenden Proteine die in Weizen, Roggen und Malz enthalten
sind. Nachdem diese Diét friiher sehr einschrankend war, da nur
Mais, Reis und Kartoffelprodukte als Ersatz zugelassen waren,
konnte die Compliance durch verschiedenartige Mehlsorten,
gréRere Produktauswahl und besseren Nahrstoffgehalt
entscheidend verbessert werden. In den spaten 70er Jahren
wurden zahlreiche Patientenorganisationen gegriindet, die den
Erkrankten mit Rat und Tat zu Seite stehen .

Die strikte Diat ist jedoch nicht frei von Nebenwirkungen. Bei
nicht angereicherten glutenfreien Produkten besteht haufig ein
Defizit an Vitamin B und D, Kalzium, Eisen, Zink, Magnesium
und Ballaststoffen. Nicht selten werden Mangelerscheinungen
beobachtet ©.

Zahlreiche Studien wurden durchgefuhrt, um verbesserte glu-
tenfreie Produkte zu testen, beziehungsweise um herauszufin-
den, ,wie viel“ Gluten erlaubt ist, ohne den Patienten zu schédi-

TESTMETHODE SENSITIVITAT (%) SPEZIFITAT (%)
Basierend auf IgA-Nachweis
AGA IgA 52 -100 71 -100
EMA IgA 86 — 100 90 - 100
tTG IgA 77 - 100* 91 - 100
Basierend auf IgG-Nachweis
AGA IgG 57 - 100 47 - 94
EMA IgG
tTG IgG 85-97 91-93
Kombinationstests
IgA+IgG AGA 83 -100 71-99
IgA+IgG tTG 100
IgA AGA + IgA EMA 73
*93 — 96% Sensitivitat bei alleiniger Berucksichtigung von Studien in denen rekombinante humane Antigene verwendet wurden.

Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitat verschiedener serologischer Tests in der Diagnostik der Zoliakie
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gen. Allerdings ist die Aussagekraft dieser Studien durch niedri-
ge Fallzahlen, schlechtes Studiendesign und kurze
Follow-up Periode h&ufig eingeschrankt ®. Es konnte dennoch
gezeigt werden, dass die Zugabe von Haferflocken die Aufnahme
von Eisen, Zink, Vitamin B1 und Ballaststoffen entscheidend
verbessert . Allerdings ist Vorsicht geboten, da die meisten
kommerziell erhdltlichen Produkte mit Gluten kontaminiert
sind %, Kontrovers diskutiert wird auch die Zugabe von
Weizenstarke. Kommerziell erhaltliche Weizenstarke enthélt bis
zu 60mg Gluten pro 100g und muss daher gereinigt angeboten
werden . Bei Verzehr dieser Produkte konnten gehé&uft abdomi-
nelle Beschwerden beobachtet werden. In einer kirzlich durch-
geflihrten Studie wurde der Verlauf von 57 Patienten beobachtet,
die entweder eine strikte glutenfreie Didt oder eine glutenfreie
Diat mit Zusatz von Weizenstérke einhielten. Nach einem Jahr
konnten in keinerlei Hinsicht Unterschiede der beiden Gruppen
festgestellt werden .

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte in letzter Zeit ein deutlicher Anstieg
der Inzidenz der Zdliakie beobachtet werden. Zunehmend
werden Patienten mit so genannter stummer oder potentieller
Zbliakie diagnostiziert. Dabei stehen bei erwachsenen Patienten
h&ufig Malabsorptionssymptome im Sinne einer Eisen-
mangelanamie oder Osteoporose im Vordergrund, wahrend bei
Kindern nach wie vor haufiger die klassische Zéliakie mit
Durchféllen und abdominellen Beschwerden gesehen wird.
Diese Verlagerung der Symptomatik liegt zum einen an den seit
einiger Zeit verfiigharen nicht invasiven Screeningtests, zum
anderen aber auch an der zunehmenden Kenntnis der vielfaltigen
Manifestationsformen der Erkrankung. Allerdings wird zur
Diagnosesicherung immer noch die Dunndarmbiopsie als
Goldstandard gefordert. Therapeutisch stellt die glutenfreie
Diat mit oder ohne Zusatz von Haferflocken oder Weizenstérke
die einzige Alternative dar.

Literaturliste

Eine umfangreiche Literaturliste mit den in diesem Beitrag
zitierten insgesamt 64 Veroffentlichungen zum Thema Z6liakie
konnen Sie jederzeit anfordern.

Senden Sie einfach Ihren Namen, Adresse und Fax-Nr. an:

FAX +49 (0) 6734 96 27 27

Gerne konnen Sie uns die Anforderung auch per
) E-Mail senden:
info@aesku.com

Einfach und schnell zum
AESKU.SCIENCE-Abonnement

Um Ihr personliches kostenfreies Abonnement zu erhalten,
filllen Sie einfach das folgende Formular vollsténdig aus und
senden Sie es direkt an die AESKU.SCIENCE-Redaktion.

Senden Sie das Formular per Fax an:

+49 (0) 6734 96 27 27 oder per Post an AESKU.

Gerne konnen Se lhre komplette Adresse auch per E-Mail
senden: info@aesku.com

Hiermit abonniere ich AESKU.SCIENCE.
Fir mich entstehen dadurch weder Kosten noch andere
Verpflichtungen.

Unterschrift Datum
Herr/Frau

Nachname, Vorname

Position/Funktion

Krankenhaus/Firma

Abteilung

Postleitzahl Postfach
Postleitzahl

Strae

Ort

Land

Tel. Fax

E-mail

Die angegebenen Daten konnen verwendet werden, um Sie iber Produkte und
Dienstleistungen der AESKU Gruppe oder ihrer Unternehmen sowie von sorgféltig ausge-
wabhlten Dritten zu informieren. Mochten Sie solche Informationen nicht erhalten, weder
auf dem Post- noch auf elektronischem Weg, so informieren Sie bitte per E-Mail an
info@aesku.com oder mit einem kurzen Anschreiben an:

AESKU.DIAGNOSTICS
Mikroforum Ring 2
D-55234 Wendelsheim
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Z0liakie-Screening bei Typ | Diabetes -
Welcher Test ist der Richtige?

Der Typ | Diabetes gehort zu den schwerwiegendsten
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen. Die genetische
Pradisposition, die hinter der Entwicklung eines Typ I Diabetes
steht, macht die Betroffenen auch anfallig fir andere
Autoimmunerkrankungen — wie  Zdliakie, autoimmune
Thyreoiditis, Immunadrenalitis (Morbus Addison), Vitiligo,
Alopecia oder gastroenterologische Autoimmunerkrankungen.

Die Tatsache, dass alle diese Erkrankungen mit dem Auftreten
von Autoantikérpern gegen die betroffenen Organe bzw.
Zellstrukturen verbunden sind, legt nahe, dass Autoantikérper-
Tests geeignet sein konnten, um Risikogruppen, wie z.B.
Patienten mit Typ | Diabetes auf Autoimmunerkrankungen zu
screenen.

Mitte 2004 verdffentlichte das britische National Institute for
Clinical Excellence (NI-CE) im Rahmen seines NHS R&D
Health Technology Assessment (HTA) Programms deshalb einen
aktuellen Health Technology Assessment (HTA) Report mit dem
Titel ,Autoantibody testing in children with newly diagnosed
type | diabetes mellitus®, der das Ziel hatte, die mdgliche Rolle
von Autoantikdrper-Tests fir Screening-Untersuchungen zu
beleuchten.

Das NHS R&D HTA Programm wurde gegriindet, um den
Entscheidungstragern im staatlichen britischen Gesundheits-
wesen NHS (National Health Service) qualitativ hochwertige
Informationen Uber die Wirksamkeit und Kosten von medizini-
schen Technologien auf méglichst effiziente Weise verfligbar zu
machen.

Drei Griinde veranlassten die Autoren aus der Abteilung Public
Health and Epidemiology an der Universitat Birmingham, aus
der Vielzahl der mit Diabetes korrelierten Autoimmun-
erkrankungen neben der autoimmunen Thyreoiditis vor allem
die Zoliakie in den Fokus ihrer Analysen zu stellen:

e Fiur die serologische Diagnostik der Zoliakie existieren
Autoantikdrper als geeignete Marker.

e Eine asymptomatische oder stumme Zodliakie kann den
Patienten schédigen, lange bevor sie anhand klinischer
Symptome erkannt wird.

« Die Diskussion, ob Patienten mit einem Typ | Diabetes
Screening-Tests auf Zéliakie unterzogen werden sollten und
wenn ja, in welchem Turnus, wurde im Vorfeld des Reports
kontrovers gefiihrt. Es bestand also Klarungshedarf, ob mit

10  Oktober 2005; Ausgabe 2; www.aesku.com

Autoantikérper-Tests ein medizinisch und 06konomisch
sinnvolles Screening erreicht werden kann.

Im Rahmen der Analyse wurden zahlreiche Datenquellen heran-
gezogen: Wissenschaftliche Verdffentlichungen aus medizini-
schen Datenbanken wie MEDLINE, EMBASE oder der Cochrane
Library, ergdnzend die Literaturangaben der so gefundenen
Verdffentlichungen und zusétzlich professionelle und private
Online-Informationsangebote. Forschergruppen, Laboratorien
und Hersteller entsprechender Testsysteme wurden kontaktiert,
um auch noch laufende Studien einbeziehen zu kénnen.

Den Kern der Analyse bildete zum einen ein detaillierter
Vergleich der verschiedenen gegenwértig am Markt erhéltlichen
Testsysteme zur Detektion von bei Zoliakie auftretenden
Autoantikdrpern. Als wesentliche Vergleichsparameter wurden
dabei die Sensitivitat und Spezifitat der unterschiedlichen Tests
herangezogen.

Dariiber hinaus wurde als zweite wichtige Sdule des Reports ein
umfangreiches Analyse- und Bewertungsmodell (decision analy-
tic model) entwickelt, um eine Kosten/Nutzen-Abwégung flir ein
Zbliakie Screening bei Diabetes-Patienten treffen zu kénnen.

Die Ergebnisse

Das Ergebnis des HTA-Reports war eindeutig: Autoantikorper-
Tests sind fir ein medizinisch und 6konomisch sinnvolles
Zoliakie-Screening bei Typ | Diabetes-Patienten durchaus geeignet.

Alle untersuchten Autoantikdrper-Tests zeigten eine akzeptable
Genauigkeit. 1gA EMA, 1gA ARA und IgA tTg-Tests erwiesen sich
als besonders gute Tests, gefolgt von den IgA AGA und danach
den IgG AGA Tests.

Betrachtet man die Genauigkeit der einzelnen Testsysteme, so

ragen zwei, die 1gA EMA Immunfluoreszenz-Teste und die
IgA-tTg-ELISA-Teste, durch die erreichte Spezifitdt und
Sensitivitat eindeutig heraus.

Zusammengefasst bescheinigen die Ergebnisse des HTA-Reports
der IgA EMA-Immunfluoreszenz die grofite Testgenauigkeit, da
die Zahl vorliegender Studien zum Einsatz der erst in letzter Zeit
entwickelten tTg-Tests zum Zeitpunkt der Analyse noch stark
eingeschrankt war. Eine von zwei einbezogenen Studien zeigte
eine vergleichbare Spezifitat und Sensitivitat fir 1gA-EMA und
IgA-tTg, die zweite kam sogar zu dem Ergebnis, dass IgA-tTg-
Tests eine hohere Sensitivitat aufweisen.

Betrachtet man gezielt ELISA-Tests, die aufgrund Ihrer
Automatisierbarkeit preiswerter, weniger arbeitsaufwéandig und
damit fiir Screenings auch groRRerer Patientengruppen deutlich
besser geeignet sind, dann ist, so der HTA-Report, der tTg-ELISA
Test wahrscheinlich eher der Test der Wahl fiir Patienten-
screenings auf Zoliakie.

Die Auswertung der wirtschaftlichen Daten aus dem Analyse-
und Bewertungsmodell zeigt eindeutig, dass eine Kombination
des serologischen Tests mit der hdchsten Genauigkeit mit einer
Biopsie zur Bestatigung einer positiven Diagnose die wirtschaft-
lichste Variante des Screenings darstellt.

Die geringsten Kosten verglichen mit dem Verzicht auf ein
Screening pro gewonnenem Lebensjahr (QALY quality assured
life year) erreichen dementsprechend die Kombination IgA EMA
plus Biopsie (12.250 Pfund) und die Kombination IgA tTg plus
Biopsie (12.970 Pfund).

Die Kombination verschiedener serologischer Tests brachte fur
ein Patientenscreening kaum bzw. keine positiven Effekte.

Es gibt noch viel zu tun ...

Das in dem vorliegenden HTA-Report entwickelte Analyse- und
Bewertungsmodell zeigt auf, dass ein Sceening von Typ |
Diabetes-Patienten auf Zéliakie nicht nur medizinisch sinnvoll,
sondern auch kosteneffizient ist.

Behandelnde Arzte und die Familien betroffener Kinder dirften
aber auch wissen wollen, welches der richtige Zeitpunkt fur ein
Screening ist und wie sich eine Verzégerung der Diagnose einer
stummen Zoliakie bis zum Erwachsenenalter auswirkt. Darlber
gibt das Modell jedoch keine Auskunft. Auch die Frage, wie viele
Screenings und in welchem zeitlichen Abstand beim lebenslang
bestehenden Typ | Diabetes angebracht sind, bedarf weiterer
Untersuchungen.

Obwohl der vorliegende HTA-Report zunéchst nur das Screening
von Typ | Diabetes Patienten auf Zdliakie in den Mittelpunkt
stellt, liefert er doch mit der systematischen Analyse der
verschiedenen diagnostischen Testsysteme und dem entwickel-
ten Modell zur Kosten/Nutzen-Abwagung auch eine Grundlage
fur die Bewertung eines Screening fiir andere Patientengruppen,
die ein erhéhtes Z6liakie-Risiko tragen.

Der umfangreiche HTA-Report

LJAutoantibody testing in children with newly diagnosed type
| diabetes mellitus* ist als Download im PDF-Format unter
www.aesku.com/diagnostics/english/support/ verflgbar.

Literaturhinweise:

Chan AW, Butzner JD, McKenna R, Fritzler MJ. Tissue transglutaminase enzyme-
linked immunosorbent assay as a screening test for celiac disease in pediatric
patients. Pediatrics 2001; 107:E8.

Kordonouri O, Dietrich W, Schuppan D, Webert G, Muller C, Sarioglu N, et al.
Autoantibodies to tissue transglutaminase are sensitive serological parameters
for detecting silent celiac disease in patients with Type | diabetes mellitus.
Diabet Med 2000; 17: 441-4.

Abkirzung Test auf: Methode
IgA-AGA IgA-Antikdrper gegen alpha-Gliadin ELISA
IgG-AGA IgG-Antikérper gegen alpha-Gliadin ELISA
IgA-ARA IgA-Antikdrper gegen Retikulin Immunfluoreszenz
IgA-EMA IgA-Antikdrper gegen Endomysium Immunfluoreszenz
IgAtTg IgA-Antikdrper gegen Gewebstransglutaminase (tissue transglutaminase) ELISA
lgG-tTg IgG-Antikérper gegen Gewebstransglutaminase (tissue transglutaminase) ELISA
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AESKU.AWARD - Mehr als nur Ruhm und Ehre

AESKU stattet den ,AESKU.AWARD for life contribution to auto-
immunity*, der alle 2 Jahre an drei Forscher vergeben wird, die
sich durch ihr jahrelanges Forschen auf dem Gebiet der
Autoimmunitdt hervorgetan haben, zuklnftig mit einem
Preisgeld von 30.000 Euro aus. Damit gehort er zu den héchstdo-
tierten wissenschaftlichen Preisen im Bereich der Medizin. Fur
die Autoimmunforschung stellt ein Preisgeld dieser Hohe eine
einzigartige Auszeichnung dar.

Verliehen wird der AESKU.AWARD im Rahmen des
~International Congress on Autoimmunity”, der alle zwei Jahre

stattfindet — das ndchste Mal tibrigens vom 29. November bis 3.
Dezember 2006 in Sorrent, Italien.

Ziel des AESKU.AWARD st es nicht nur, die Bedeutung und die
Fortschritte der Forschung auf dem Gebiet der Autoimmun-
erkrankungen hervorzuheben. Der Preis will auch dazu beitra-
gen, die interdisziplindre Zusammenarbeit zu férdern und die
Autoimmunitét als eigenstandiges Forschungsgebiet zu etablie-
ren. Mit dem Preisgeld konnen zukunftig aktuelle
Forschungsprojekte auch wirkungsvoll finanziell unterstiitzt
werden.

AESKU.AWARD for life contribution to autoimmunity

Erstmals verliehen wurde der AESKU.AWARD for
life contribution to autoimmunity anlsslich des
4th International Congress on Autoimmunity im
November 2004 in Budapest an drei Pioniere auf
dem Gebiet der Erforschung der Autoimmun-
erkrankungen.

Ausgezeichnet wurden der mittlerweile leider ver-
storbene Donato Alarcon-Segovia vom National
Institute of Medical Sciences and Nutrition in
Mexico Stadt, lan R. Mackay von der Monash
University in Clayton, Australien, und Noel R. Rose,
Johns Hopkins Medical Institute, Baltimore, USA.
Alle drei haben Uber Jahrzehnte hinweg maf3geb-
lich zur Erforschung der  Autoimmun-
erkrankungen beigetragen.

AESKU.AWARDs

Uth I TERMA T A
CONGRESS Of
AUTOIRMMIIMNT

M. E. Gershwin (l.) Ubergibt den
AESKU.AWARD an lan R. Mackay.

Verliehen den AESKU.AWARD: Kongresspréasident Professor M.E. Gershwin, Dr. Torsten Matthias
(AESKU) und Kongresspréasident Professor Yehuda Shoenfeld (v.l.n.r.)

Noel R. Rose erhalt den
AESKU.AWARD.
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Nur eine “Laboratitis”?

Juingste Forschungsergebnisse, wie die Daten der Studie von William F. Stenson und
seinen Kollegen von der Washington University, die einen klaren Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Osteoporose und Zéliakie zeigen, betonen die
Bedeutung ausgedehnter Screening-Untersuchungen auf Autoimmunerkrankungen.

Auf der einen Seite versetzt eine frihestmdgliche Entdeckung eines Erkrankungs-
risikos den Patienten in die Lage schwerwiegende Folgen zu vermeiden.
Andererseits ist die Diagnose oder Vorhersage einer Autoimmunerkrankung fur
einen offensichtlich doch gesunden Menschen keine besonders gute Nachricht.

Deshalb haben wir mit Professor Yehuda Shoenfeld von der Tel Aviv Universitét die
Vorteile einer frihen Krankheitsdiagnose oder —prognose diskutiert und ihn
gefragt, ob Screening-Tests sich zu einem ,Mega-Trend“ in der Autoimmundiag-
nostik entwickeln werden.

Professor Shoenfeld, Leiter der Abteilung fur Innere Medizin, Leiter des Zentrums
fir Autoimmunerkrankungen an der Tel Aviv Universitat und wissenschaftlicher
Leiter der AESKU.INSTITUTES, hat den weltweit ersten Lehrstuhl fir
Autoimmunitat inne. Der Lehrstuhl wurde im Marz 2003 an der Tel Aviv Universitét

eingerichtet.

Als Kongressprésident des “International Congress on Autoimmunity” hat er die

Zukunftstrends in der Autoimmunitat immer im Blick.

Professor Shoenfeld, einer Ihrer wesentlichen Arbeitsschwer-
punkte ist die Entwicklung neuer Mdglichkeiten und
Strategien in der Autoimmundiagnostik. Sehen Sie fur die
nahe Zukunft wesentliche Trends? Werden Screenings auf
Autoimmunerkrankungen an Bedeutung gewinnen?

Mit Sicherheit. Screening-Technologien werden die Zukunft der
Diagnose von Autoimmunerkrankungen wesentlich beeinflussen.

Ich wiirde diesen wichtigen Trend ,Von der Diagnose zur
Prognose” nennen. Neben der reinen Diagnose einer bereits
bestehenden Erkrankung wird in den kommenden Jahren die
Vorhersage von Autoimmunerkrankungen bzw. verschiedener
konkreter Auspragungen zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Ausgeldst haben diesen Trend verschiedene retrospektive
epidemiologische Studien aus den letzten zwei oder drei Jahren.
Sie haben eindeutig gezeigt, dass Autoantikdrper, die mit
Autoimmunerkrankungen assoziiert sind, nicht nur eine
bedeutende Rolle als diagnostische Marker spielen, sondern
dass ihr Auftreten auch eine hohe Vorhersagekraft hat. Wo liegt
der Unterschied? Wurden in der Vergangenheit bei einem
Patienten Autoantikdrper nachgewiesen, obwohl er offensicht-
lich keinerlei Krankheitssymptome zeigte, so ging man in der
Regel von einem falsch positiven Ergebnis aus. Scherzhaft
sprach man von einer ,Laboratitis".

Prof. Yehuda Shoenfeld

Heute wissen wir dank einiger sehr guter Studien, durchgefuihrt
z.B. mit Blutproben von Rekruten, die zu Dokumentations-
zwecken Uber viele Jahre aufbewahrt wurden, dass
Autoantikérper 10 bis 20 oder sogar mehr Jahre vor dem
Ausbruch der zugehérigen Autoimmunerkrankung auftreten.

Das mit Sicherheit bemerkenswerteste Beispiel ist die
Erkrankung Primére bilidre Zirrhose (PBC), bei der die
typischen anti-mitochondrialen Antikérper (AMA) 30 Jahre vor
Auftreten der ersten Symptome nachgewiesen werden konnten.
Andere Studien zeigen &hnliche Ergebnisse flr Diabetes,
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa wo charakteristische
Autoantikdrper weit vor den ersten Symptomen auftreten.
Anti-dsDNA Antikérper gehen der Entwicklung eines Lupus
erythematodes um 5 bis 10 Jahre voran.

Wie unterscheidet man dann aber tatséchlich falsch positive
Ergebnisse?

Nur ein konsequentes Follow-Up kann diese Frage beantworten.
In einem verniinftigen zeitlichen Abstand muss das Testergebnis
Uberpriift werden. Fir manche Erkrankungen, wie z.B. das
Antiphospholipid-Syndrom (APS), erfordern die diagnostischen
Kriterien bereits heute eine Wiederholung des Tests nach eini-
gen Wochen, da die nachzuweisenden Antikorper durchaus auch

Oktober 2005; Ausgabe 2; www.aesku.com 13



Fokus

AESKU.SCIENCE

AESKU.SCIENCE

Fokus

aufgrund von Infektionen auftreten kdnnen.

Welche Konsequenzen haben diese Ergebnisse fiir Arzte,
Patienten und Labore?

Wir treten in eine Phase der Diagnostik ein, in der die
Vorhersage einer Erkrankung nicht mehr nur pure Prophezeiung
ist. Erstmals wird es mdglich, eine konkrete Krankheitsprognose
bis hin zur Vorhersage der individuellen Krankheitsauspragung,
2.B. welche Organe betroffen sein werden, zu stellen.

Alle vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung friih-
zeitiger und umfanglicher Screenings. Gleichzeitig fordern sie
aber auch einen verantwortungsvollen Umgang mit den neu
entstandenen diagnostischen Mdglichkeiten.

Wer soll getestet werden? Ohne Frage waren Versicherungs-
unternehmen oder Arbeitgeber sehr interessiert an solchen
Screenings. Doch soll wirklich flachendeckend die gesamte
Bevolkerung getestet werden oder eher nur tatsachlich bekannte
Risikogruppen wie Angeh6rige von Patienten mit
Autoimmunerkrankungen oder Menschen mit einer bekannten
genetischen Pradisposition? Sicher ist es sinnvoll, Patienten, die
bereits an einer Autoimmunerkrankung leiden, auf weitere
mdgliche Erkrankungen hin zu testen.

Was nutzt eine frihe Krankheitsprognose dem betroffenen
Patienten?

Mit Sicherheit ist die Vorhersage einer Autoimmunerkrankung
fir einen augenscheinlich gesunden Patienten zunéchst keine

positive Nachricht. Bei zahlreichen Krankheitsbildern ermég-
licht eine frihe Diagnose aber die Mdglichkeit einer effektiven
Prophylaxe. Patienten, bei denen frilhzeitig das Risiko eines
Antiphospholipid-Syndroms diagnostiziert wird, kdnnen durch
die Einnahme von Antikoagulantien wie Aspirin einfach und fast
ohne Nebenwirkungen thromboembolischen Ereignissen vor-
beugen. Auch bei anderen Erkrankungen kann der behandelnde
Arzt sinnvolle Verhaltensempfehlungen geben. L&sst sich die
Entwicklung einer Erkrankung nicht vermeiden, so bietet die
friihzeitige Diagnose immerhin die Mdglichkeit zum friihestmdg-
lichen Zeitpunkt therapeutisch aktiv zu werden.

Literatur

Clinical Significance of anti-dsDNA Antibody Isotypes: 1gG/IgM ratio of
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Buchvorstellung
“Autoimmunerkrankungen - Der Feind in uns”

Autoimmunerkrankungen stehen nach Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen
an dritter Stelle in der Haufigkeit, sie betreffen rund 5% aller Erwachsenen und
die Tendenz ist steigend. Entsprechend hoch ist der Informationsbedarf.

Mit ,Autoimmunerkrankungen: Der Feind in uns® liegt jetzt erstmals eine
deutsche Ubersetzung des bekannten Buches von Yehuda Shoenfeld und Gisele
Zandman-Goddard vor.

Das Buch diskutiert ausfiihrlich die mdglichen Ausléser, beschreibt anhand bei-
spielhafter Krankheitsbilder die wesentlichen Zuge der Autoimmunitat und
geht auch auf aktuelle Therapieoptionen und Vermeidungsstrategien ein.

Da die Ursache von Autoimmunerkrankungen immer in einer Ver&nderung des
Immunsystems liegt, beschreiben die Autoren zur Einleitung ausfuhrlich die
Funktion des ,normalen” Immunsystems. Dartiber hinaus wirft das Buch auch
einen Blick in die spannende Vergangenheit der Autoimmunerkrankungen.
Weitere Informationen unter: www.aesku.com
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Von der Forschung in die Praxis:

die neue Generation von Transglutaminase Testen

Der Ausloser der Zdliakie ist eine Unvertraglichkeit eines
Bestandteils der meisten Getreidesorten: des Proteins Gliadin,
welches die Alkohol-l6sliche Fraktion des Glutens bildet. Neben
anderen Antikorpern werden auch solche gegen Gliadin im
Serum von Z@liakiepatienten nachgewiesen.

In in vitro Experimenten wurde gezeigt, dass Peptide des
Gliadins, die bei tryptischer oder chymotryptischer Spaltung
entstehen, an die entsprechenden HLA-Molekiile auf T-Zellen

von Zéliakiepatienten binden kénnen und diese in Kultur stimu-
lieren kénnen. In diesen Experimenten hat sich ein 33mer
Peptid, das resistent gegen weiteren proteolytischen Abbau ist,
als besonders potent erwiesen. Dieses Peptid, das drei verschie-
dene Patienten-spezifische T-Zell-Epitope stimulieren kann?, ist
vermutlich bei Zéliakie-Patienten der priméare Ausléser der
Immunantwort gegen Gluten. Modifiziert durch tTg reagiert die-
ses Peptid spezifischer als alle bekannten natirlichen Substrate.

Neben dem Getreidebestandteil Gliadin steht ein humanes
Enzym, die Gewebstransglutaminase (tissue transglutaminase,
tTg) im Mittelpunkt der pathogenetischen Prozesse der Z6liakie
(siehe auch Abbildung 1).

Die Gewebstransglutaminase ist ein ubiquitéres, hauptséachlich
im Zytoplasma vorkommendes, Enzym. Dieses kann durch
Gewebsverletzungen und Stress bedingt durch die Zéliakie frei-
gesetzt werden. Im Jahr 1997 wurde es als Hauptantigen der I1gA
anti-Endomysium Antikdrper beschrieben.

Die Gewebstransglutaminase kann Gliadin und dessen proteoly-
tische Abbauprodukte auf zwei unterschiedliche Arten modifi-
zieren:

Zum einen kénnen die Glutamin-Reste im Gliadin unter der
Einwirkung von tTg in Glutaminsdure Uberfuhrt werden
(Deamidierung). Diese Reaktion benétigt einen sauren pH-Wert,
wie er im proximalen Intestinum und verstarkt durch den

Aminosauren

Peptide nach tryptischer oder chymotryptischer
Spaltung von Gluten binden an HLA-DQ2 und
konnen T-Zellen stimulieren

HLA-DQ2 bindet v.a.

Gliadin
lEnzyme
Deamidierun trG . . TG -
on Gl'ad'n'g < Gliadin-Peptide = Gliadin-tTg
u . Jalellr: Deamidierung Gutamin-reich Quervernetzung Komplexe
negativ geladene (Glutamin ->Glutaminsaure) neutral Glutamin-Lysin

Peptide mit negativ o o .
qeladenen Aminosauren \ Zoliakie: 95% Assoziation mit HLA-DQZ/
HLA-DQ2 restringierte T-Zellen aus
Zoliakie-Patienten kénnen in vitro mit
Gluten stimuliert werden

in vitro Stimulierung Gluten-sensitiver T-Zellen
in vitro Induktion der tTg-Antikdrper-Produktion
in vivo Nachweis von Gliadin-tTg Komplexen

in Diinndarmbiopsien von Zdliakie-Patienten

Abbildung 1
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Entzindungsprozess bei der Zoliakie anzutreffen ist*®, Durch
diese Reaktion entsteht aus Gliadin und dessen Fragmenten, die
kaum negativ geladene Aminosduren enthalten, ein Protein mit
vielen negativ geladenen Aminosduren. Die negativ geladenen
Peptide werden bevorzugt von HLA-DQ2 gebunden und kdénnen,
wie bereits fur Gluten gezeigt, T-Zellen von Zéliakiepatienten
stimulieren*?, Tatsachlich ist die Z6liakie zu 95% mit HLA-DQ2
assoziiert ©’.

Zum anderen kann die Transglutaminase, bei der es sich von der
Funktion her betrachtet um eine Glutamin Y-Glutamyl-
Transferase handelt, Glutamin- und Lysin-Reste quervernetzen
(Abbildung 2). Die daraus resultierenden Gliadin-Transgluta-
minase-Komplexe kénnen Gluten-sensitive T-Zellen in vitro sti-
mulieren und die Produktion von anti-tTg-Antikdrpern induzie-
ren*s, Zusatzlich konnten diese Gliadin-tTg-Komplexe auch in
vivo in Dlnndarmbiopsien von Zdliakiepatienten nachgewiesen
werden®.
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Abbildung 2: Quervernetzung von Peptiden durch tTg

Neueste Forschungsergebnisse legen die Hypothese nahe, dass
die kleinen modifizierten Gliadinpeptide von den T-Zellen
erkannt werden, wohingegen die tTg-Komplexe von den
Antikdrperproduzierenden B-Zellen erkannt werden.’

ELISA-Tests zum Nachweis von Antikérpern gegen
Gewebstransglutaminase (tTg) gewinnen in der Zoéliakie-
Diagnostik zunehmend an Bedeutung, da sie durch ihre einfache
Anwendung, reduzierten Einarbeitungsbedarf, die objektive
Auswertbarkeit und die Méglichkeit der Automatisierung ideale
Voraussetzungen flr eine sichere Diagnose und ein wirtschaftli-
ches Zoliakie-Screening bieten.

Aufbauend auf den geschilderten Experimenten und Ergebnis-
sen hat die Forschungsabteilung von AESKU.Diagnostics einen
vollig neuen tTg-Test entwickelt: humane rekombinante
Gewebstransglutaminase wird zusammen mit Gliadin-spezifi-
schen Peptiden, abgeleitet aus dem beschriebenen 33mer
Peptid, auf die Mikrotiterplatte beschichtet. Die durch diese
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Quervernetzung entstehenden Neo-Epitope der Transgluta-
minase imitieren das physiologische tTg-Epitop.

Mit den AESKULISA® tTg-Assays steht damit eine véllig neue
Test-Generation zur Verfugung: durch die Detektion von Neo-
Epitopen von tTg konnte die Sensitivitat gegenuber herkdmmli-
chen tTg-Testen und auch der Endomysium-Immunfluoreszenz
deutlich gesteigert werden. Gleichzeitig sind die Teste nach wie
vor hochspezifisch und es treten auch keine Kreuzreaktionen zu
Gliadin auf.

Der AESKULISA® tTg IgA Test der neuen Generation erreicht
eine hohere Sensitivitat als herkdmmliche tTg Teste bei einer
Spezifitat von 100%.

Obwohl dem Nachweis von IgA tTg Antikdrpern in der Zéliakie
sicher die gréfite Bedeutung zukommt, ist der AESKULISA® tTg
19G unverzichtbar, um auch Falle mit IgA Defizienz, die bei
Zoliakie gehduft auftritt, zu erfassen.

Wahrend der Entwicklung der tTg Tests der Neuen Generation
wurden Zgliakie Patienten (Diagnose durch Biopsie bestétigt)
und Kontrollen auf das Vorhandensein von IgA und IgG anti-
Endomysium (IFT) und anti-tTg Antikdrpern getestet. Mit dem
AESKULISA® tTg ELISA wurde fir 1gG eine deutlich hohere
Sensitivitat als im Vergleich zur Endomysium IFT und dem
ELISA eines anderen Herstellers gefunden. Dies unterstreicht
die Bedeutung des Nachweises von 1gG tTg fur alle Patienten,
nicht nur solchen mit einer 1gA-Defizienz.

Mit dem neuen AESKULISA® CeliCheck, der den quantitativen
Gesamtnachweis von IgA und 19G tTg Antikdrpern erlaubt, steht
ein idealer Screening-Test fur Risikogruppen und die Uberwa-
chung von Z6liakie-Patienten zur Verfligung.
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Osteoporose und Zoliakie
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Osteoporose, eine Skeletterkrankung, die durch erniedrigte
Knochenmasse und Zerstdrung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes zu einem erhéhten Knochenbruch-Risiko
fuhrt, kann durch eine lang andauernde mangelnde Aufnahme
wichtiger Mineralien und Vitamine bei einer nicht behandelten
Z6liakie verursacht werden.
Rechtfertigt der Zusammenhang zwischen Osteoporose und
Zéliakie aber Osteoporose-Patienten prinzipiell auf Zoliakie zu
testen? Mit dieser Frage beschaftigt sich eine aktuelle Studie,
durchgefiihrt an der Washington University School of Medicine in
St. Louis.
Das Wissenschaftlerteam um William F. Stenson M.D. zeigt, dass
Osteoporose-Patienten deutlich haufiger als andere unter
Z6liakie leiden und empfiehlt dringend, Osteoporosepatienten
mittels geeigneter serologischer Tests einem Screening auf
Z6liakie zu unterziehen, da eine Diat zur Behandlung der
Z6liakie bei den betroffenen Patienten auch die Knochendichte
erheblich verbessern kann.

Untersucht wurden im Rahmen der Studie mehr als 800
Personen, 266 mit und 547 ohne Osteoporose wurden im Rahmen
der Studie zunéchst einem serologischen Screening auf Zéliakie
unterzogen. Eine positive Diagnose der Zdliakie wurde durch
endoskopische Biopsien Uberpriift. Alle Betroffenen, bei denen
die Biopsie die Diagnose der Zliakie bestétigte, unterzogen sich
einer Gluten-freien Diét. Die Entwicklung ihrer Knochendichte
wurde verfolgt.

Zwolf der 266 Probanden mit Osteoporose und sechs derer ohne
Osteoporose wurden im serologischen Screening als positiv
getestet, die Biopsie bestatigte diese Diagnose bei 9
Osteoporosepatienten aber nur bei einem Gesunden.

Betrachtet man die Prozentzahlen, so wird die Relation deutli-
cher: 3,4% der Osteoporosepatienten aber nur 0,2 % der
Gesunden zeigten in serologischen Tests auf Zéliakie positive
Ergebnisse.

,2unsere Ergebnisse legen nahe, dass rund 3-4 % aller
Osteoporosefélle auf eine vorliegende Zodliakie zurlickzufiihren
sind, die die Aufnahme von Calcium und Vitamin D einschrankt”,
so Stenson, der als Arzt am Barnes-Jewish Hospital der
Washington University arbeitet.

Durch die Gluten-freie Diat konnte bei den unter Zoliakie
leidenden Osteoporosepatienten im Laufe eines Jahres nicht nur
die gastrointestinalen Symptome, sondern auch die
Knochendichte erheblich verbessert werden. Der positive Effekt
auf die Knochendichte war sogar deutlich starker als bei einer
vergleichbaren Standardtherapie zur Behandlung der
Osteoporose.

Stenson, der auch als Professor an der Washington University
unterrichtet, und seine Kollegen ziehen aus ihren
Untersuchungen einen eindeutigen Schluss: Die Inzidenz der
Zbliakie bei Osteoporosepatienten rechtfertigt in jedem Fall ein
Screening aller Osteoporosepatienten auf diese weit verbreitete
Autoimmunerkrankung.

Ob dartiber hinaus auch weiter gefasste Risikogruppen getestet
werden sollten, ist vor allem auch eine Frage des Geldes.
Vorausgesetzt, die Knochendichte ist im Alter von 18 Jahren am
héchsten, so mag es klug erscheinen, alle Individuen mit hohem
Osteoporose-Risiko — also alle jungen Frauen weiBer Hautfarbe
— auf Zoliakie zu testen, so Alan L. Buchman, M.D., M.P.H., von
der Feinberg School of Medicine an der Northwestern University
in Chicago in seinem Kommentar zu Stensons Studie.

Betrachtet man jedoch die Kosten, die ein derart umfangreiches
Screening verursachen wiirde und setzt es in Relation zu den
dadurch tatsachlich entdeckten Fé&llen und vermiedenen
Krankheitsfolgen, so drangt sich die Frage nach der
Wirtschaftlichkeit auf. Die Vermeidung eines Knochenbruches
bei einem Zéliakie-Patienten mit Osteoporose wiirde nach
Rechnung von Buchman rund 43.000 Dollar kosten.

Gefragt sind deshalb in jedem Fall wirklich effiziente serologi-
sche Screening-Technologien, die eine hdchst sensitive, zuver-
lassige und, z.B. Uber die Automation, auch wirtschaftliche
Diagnose der Z6liakie erlauben.

Literatur:

Stenson WF, Newberry R, Lorenz R, Baldus C, Civitelli R. Increased prevalence of
celiac disease and need for routine screening among patients with osteoporosis.
Archives of Internal Medicine; vol. 165, pp. 393-399, Feb. 28, 2005.
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NIH veroffentlicht Empfehlungen
zur Diagnose der Zoliakie

Zwei parallele Entwicklungen veranlassten das amerikanische
National Institute of Health (NIH) im Sommer 2004 eine
,consensus Developement Conference* zum Thema Zéliakie
einzuberufen:

e Zum einen zeigten vermehrt Studien, vor allem aus Europa
aber auch aus den USA, dass die Pravalenz der Zoliakie
generell deutlich hoher anzusetzen ist als urspringlich
angenommen. Hochgerechnet kénnten in den USA bis zu 3
Millionen Menschen, sprich 1 % der Bevolkerung, betroffen
sein.

« Die Identifizierung neuer Autoantikdrper im Zusammenhang
mit der Zéliakie hat die Entwicklung neuartiger serologi-
scher Tests mdglich gemacht, die dank ihrer Sensitivitat
auch zahlreiche Betroffene ohne die typischen Symptome
einer Zoliakie identifizieren kdnnen.

Ziel der NIH Consensus Developement Conference war es, das
Bewusstsein fir die Bedeutung der Zgliakie zu starken und
gleichzeitig einen Handlungsleitfaden zu entwickeln, der die
Diagnose und das Management dieser Autoimmunerkrankung
verbessern soll.

Zweieinhalb Tage drehten sich die Diskussionen der Fachleute

aus Wissenschaft, Klinik und o6ffentlichem Gesundheitswesen

um die folgenden Fragen:

* Wie kann die Zoliakie sicher diagnostiziert werden?

* Wie ist die tatsachliche Prévalenz der Z6liakie?

= Welche klinischen Manifestationen und Spatfolgen zeigt die
Erkrankung?

= Wer sollte auf Zdliakie getestet werden?

= Wie sieht das ideale Management der Zéliakie aus?

e Welche Empfehlungen fur zukinftige Forschungsvorhaben
kdénnen gegeben werden?

Die Ergebnisse der Konferenz, festgehalten im NIH Consensus
Developement Conference Statement, geben eindeutige
Hinweise fur die Diagnose der Zoliakie.

Fir die Diagnose der Zoliakie schlagt das Statement einen
serologischen Test vor, der, wenn positiv, durch eine Dinndarm-
Biopsie bestatigt wird. Nach Aussage der NIH Consensus
Developement Conference stellen IgA-tTg ELISA-Tests und IgA
EMA Immunfluoreszenz-Tests aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
und Spezifitat die besten Testsysteme dar.

Getestet werden sollten aufgrund des hohen Anteils atypischer
bzw. stummer Verldufe verschiedenste Patientengruppen, die
entweder mdgliche atypische Symptome zeigen oder zu
bestimmten Risikogruppen gehoren. Nur ein Screening der
Gesamtbevdlkerung lehnt das Statement zur Zeit noch aufgrund
der dafiir noch unzureichenden Datenlage ab.

Zukiinftige Forschungsprojekte sollten, so die Konferenz, z.B.
untersuchen, welche Faktoren die Zoliakie bei einer
bestehenden genetischen Préadisposition auslésen, welche
Zusammenhdnge zwischen der Zdliakie und anderen
Autoimmunerkrankungen oder neurologischen Erkrankungen
bestehen, oder die Mdglichkeiten und Konsequenzen eines
Screenings der Gesamtbevélkerung weiter ausleuchten. Die
Teilnehmer der Konferenz wiinschen sich daruber hinaus die
Entwicklung eines serologischen Tests, der nicht-invasiv die
aktuelle Krankheitsaktivitat der Z6liakie quantifizieren kann.

Das komplette “NIH CONSENSUS DEVELOPEMENT
CONFERENCE STATEMENT”

ist als Download im PDF-Format auf der AESKU.Homepage
unter www.aesku.com/diagnostics/english/support/ verfugbar.
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Perniziose Anamie

Neue Tests zur Bestimmung von Antikérpern gegen Parietalzellen und Intrinsic Factor

Pernizidse Anamie, auch als Biermer Andmie bezeichnet, ist das
Endstadium einer autoimmunen Gastritis (Typ A Gastritis) die
durch die Zerstérung der Magenschleimhaut gekennzeichnet ist.
Das typische klinische Bild zeigt eine Atrophie der Mucosa,
einen selektiven Verlust der Parietal-Zellen und der Hauptzellen
und eine Lymphozyten-Infiltration der Submucosa.

10-15% aller Patienten mit autoimmuner Gastritis entwickeln im
Verlauf der Erkrankung eine pernizidse Andmie.

Die pernizidse Anamie ist die haufigste Ursache einer Vitamin
B12-Defizienz in der westlichen Bevolkerung. Sie wird durch
einen Mangel an Intrinsic Factor, einem Glykoprotein, das zur
Absorption von Vitamin B12 aus dem Gastrointestinaltrakt
benétigt wird, verursacht. Intrinsic Factor wird von den
Parietalzellen der Magenschleimhaut gebildet. Vitamin B12
spielt eine wichtige Rolle in der Blutbildung, ein Mangel flihrt zu
einer Andmie.

Diese Erkrankung kann in allen ethnischen Gruppen auftreten,
ist aber am hdufigsten in der skandinavischen und nordeuropéi-
schen Bevdlkerung anzutreffen. Frauen sind etwas h&ufiger
betroffen als M&nner.

Pernizidse Andmie tritt meist nicht vor dem 30. Lebensjahr auf,
das Durchschnittsalter bei der Diagnose ist 60.

Tatsachlich konnte kirzlich gezeigt werden, dass bis zu 2% der
Bevolkerung uber 60 Jahre an perniziéser Andmie leiden.

AESKULISA®: maximale Sensitivitat
und Spezifitat bei minimalem Aufwand

Das Ziel der Autoantikorper bei perniziéser Andmie sind die
Parietalzellen, speziell das H* transportierende Enzym
H*/K* ATPase, das fur die Sduerung des Magenlumens verant-
wortlich ist und das von den Parietalzellen gebildete

Glykoprotein Intrinsic Factor.
Anti-Parietalzell-Antikdrper kénnen prinzipiell mittels indirek-
tem Immunfluoreszenz- oder ELISA-Test nachgewiesen werden.

In der Anwendung bieten ELISA-Tests viele Vorteile: ihre einfa-
che Anwendung, die objektive Auswertbarkeit und die
Méglichkeit der Automatisierung sorgen flr mehr Anwender-
freundlichkeit und Wirtschaftlichkeit.

AESKU.DIAGNOSTICS hat deshalb zwei ELISA-Tests entwickelt, die
eine maximale Sensitivitat und Spezifitat in der Diagnose der
Pernizidsen Andmie bieten:

e 7511 AESKULISA® Parietalzellen
ELISA zum quantitativen und qualitativen Nachweis von 1gG
Autoantikdrpern gegen Parietalzellen in humanem Serum.
Beschichtetes Antigen: Native H*/K* ATPase aus
Parietalzellen

e 7512 AESKULISA® Intrinsic Factor
ELISA zum quantitativen und qualitativen Nachweis von 1gG
Autoantikdrpern gegen Intrinsic Factor in humanem Serum.
Beschichtetes Antigen: Humaner rekombinanter Intrinsic
Factor

Antikdrper gegen Parietalzellen zeigen eine Sensitivitat von
80-90%, werden aber auch in bis zu 5% der Normalbevolkerung
nachgewiesen.

Antikdrper gegen Intrinsic Factor zeigen eine Sensitivitat von
50-70% und eine Spezifitdt von 100% in einer Population
gesunder Blutspender.

Die AESKULISA® Parietalzellen und Intrinsic Factor Tests bieten
damit ein wertvolles Werkzeug, um die Pernizidse An&dmie von
anderen Ursachen eines Vitamin B12-Mangels abzugrenzen.

Beide Tests teilen selbstverstandlich alle Vorteile, die die
AESKULISA® Produktlinie als idealen Partner fir die
Automation etabliert haben: identische Protokolle, gebrauchs-
fertige Reagenzien und kurze Inkubationszeiten.
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Ganz personlich

1. Internationales AESKU-Distributoren-Meeting in Wendelsheim

Ganz personlich konnten sich die Teilnehmer des 1. Internationalen AESKU-Distributoren-Treffens in Wendelsheim kennen lernen und sich untereinander
und mit dem Team in Wendelsheim austauschen.

Wichtigstes Ziel von AESKU.DIAGNOSTICS ist die Vernetzung
von Forschung, Entwicklung und téglicher Praxis in der
Labordiagnostik. Anwender im Labor sollen mit AESKU-
Produkten die Mdglichkeit erhalten, in der Autoimmun-
diagnostik zeitnah von aktuellen Forschungsergebnissen zu
profitieren. Aber auch in der umgekehrten Richtung missen die
Informationen flieRen, damit AESKU den Anforderungen aus der
Praxis in der Produktentwicklung Rechnung tragen kann.

Eigene Produktspezialisten im AuBendienst und ein ausgedehn-
tes Netz spezialisierter Distributoren bilden die fiir den
Informationsaustausch unverzichtbare Schnittstelle zwischen
dem Unternehmen in Wendelsheim und den Anwendern in aller
Welt.

Auch wenn moderne Kommunikationsmittel die Welt heute
deutlich kleiner werden lassen und der internationale
Informationsaustausch leicht Uber Telefon und E-Mail méglich
ist — der personliche Austausch ist nach wie vor unverzichtbar.
Am 11. und 12. April 2005 fand deshalb in Wendelsheim das erste
Internationale AESKU-Distributoren-Treffen mit 22 Teil-
nehmern aus 14 verschiedenen Landern, vor allem aus europdi-
schen Landern wie Griechenland, Italien, GroBbritannien und
Frankreich, aber auch mit weiteren Anreisen aus den USA und
\enezuela, statt.

Ein ausfiihrliches Produkttraining, durchgefiihrt von Vertriebs-
und Forschungsmitarbeitern aus dem Hause AESKU, versorgte
die Teilnehmer mit einer Vielzahl aktueller Informationen.

Neue Mitglieder im Kreis der Distributoren profitierten vor allen
Dingen von der umfassenden Einflihrung in die einzigartige

20 Oktober 2005; Ausgabe 2; www.aesku.com

AESKU Produktpalette sowie in die Firmen- und Produktphilo-
sophie. Langjahrige Distributoren nahmen viele Neuigkeiten aus
dem Hause AESKU und zu neuen Produktentwicklungen mit
nach Hause.

Gleichzeitig bot die Veranstaltung auch Raum flr ein gegenseiti-
ges Kennenlernen, fur den Erfahrungsaustausch und fur die
intensive Diskussion aktueller Marktentwicklungen und
Kundenbedirfnisse.

Das Thema ,Testen" stand 0brigens nicht nur wahrend der
Veranstaltung, sondern auch am ersten Abend im Mittelpunkt —
allerdings mit ,Proben” ganz anderer Art.

Eine Weinprobe mit verschiedenen Weinen aus Rheinhessen
konnte offensichtlich einige Vorurteile gegenliber deutschem
Wein entkréften. Sogar die Géste aus Frankreich waren von der
Qualitéat der Weine positiv Uiberrascht.

Im Alltag ausgewiesene Produkt- und Anwendungsspezialisten
auf dem Gebiet der Autoimmundiagnostik, schlummern im Kreis
der AESKU-Distributoren offensichtlich noch ganz andere
Begabungen. Seinen Abschluss fand das Treffen mit einer
Schifffahrt auf dem Rhein. Das Highlight dieses Abends, eine
Karaoke-Show, brachte bisher noch unentdeckte Talente ans
Licht. Es ist nicht auszuschlieRen, dass man in Zukunft einige
der Teilnehmer auf der Showbiihne wiederfinden wird.

AESKU méchte sich an dieser Stelle nochmals herzlich bei allen
Teilnehmern fur ihr Kommen und ihre engagierte Mitarbeit
bedanken. Das néchste Distributoren-Treffen ist fiir den April
2006 schon fest eingeplant.

AESKU.Seven-Up: Wenn in der
Autoimmundiagnostik jede Minute zahit

Bei der Diagnose lebensbedrohlicher Autoimmunerkrankungen,
wie des Goodpasture-Syndroms, das zu massiven Lungenblutun-
gen und einer schnell fortschreitenden Glomerulonephritis
filhren kann, z&hlt jede Minute. Nur eine schnellstmdgliche
Diagnose und Therapie kann die Prognose fiir den Patienten ver-
bessern. Entsprechende Laborergebnisse miissen deshalb auch
aulerhalb der normalen Routine, sogar im néchtlichen
Notdienst, sofort zur Verfligung gestellt werden.

Ein neues Testsystem bringt jetzt entscheidende Zeitvorteile fir
Patienten, behandelnde Arzte und Beschaftigte im Labor.
Musste man bisher selbst bei vollautomatisierten Testverfahren
fur die Autoimmundiagnostik noch mindestens eine bis zu zwei-
einhalb Stunden auf die Ergebnisse warten, so stehen die
lebenswichtigen Daten jetzt schon nach nur 21 Minuten zur
Verfligung.

Thyroid

Entwickelt wurde AESKU.Seven-Up, benannt nach dem zeitspa-
renden 3x7-Minuten Protokoll, von AESKU.DIAGNOSTICS, dem
Hersteller des gréRten Produktportfolios von ELISA-Testen fir
die Autoimmundiagnostik, gemeinsam mit DIESSE Diagnostica
Senese SpA, dem italienischen Herstellers des Laborautomaten
Chorus, der auch als Plattform dient.

Nur 3-mal 7 Minuten braucht AESKU.Seven-Up fiir den gesam-
ten Testlauf. Trotz seiner Schnelligkeit liefert das System nicht
nur qualitative sondern auch quantitative Aussagen.

Zahlreiche Produkte aus dem breiten AESKULISA®-Produkt-
portfolio aus den Gebieten Rheumatologie, Schilddruse,

Vaskulitis, Thrombose, Hepatologie und Gastroenterologie
wurden bereits an die neue Plattform angepasst. Unbedingten
Vorrang hatten dabei die besonders zeitkritischen Parameter
anti-GBM-Antikdrper (Antibasalmembran-Antikérper) fur die
Diagnose einer rapide voranschreitenden Glomerulonephritis
bzw. des Goodpasturesyndroms und anti-PR3 Antikérper
(Proteinase 3) zur sicheren Diagnose der Wegener'schen
Granulomatose, da hier eine schnelle Diagnose lebenswichtig
ist.

Mit AESKU.Seven-Up kénnen jetzt auch anti-Phospholipid-
Antikdrper gegen Cardiolipin und 3,-Glykoprotein 1 schnell und
vollautomatisiert gestestet werden — wichtig fiir die schnelle
Diagnose bei Verdacht auf APS, bei jungen Schlaganfallpatien-
ten oder ungewdhnlichen Thromboseereignissen.

Schnell, zuverlassig und variabel

Mit den einzeln einsetzbaren Teststreifen kénnen verschiedene
Parameter parallel laufen. Bis zu 30 unterschiedliche Tests
kénnen individuell zusammengestellt werden. Durch die
geringen Kosten der Teststreifen macht es wirtschaftlich sogar
Sinn, Seren einzelner Patienten sofort zu testen.

Alle Vorteile der Automation werden ausgeschopft: Der
Anwender muss nur noch die Probe zugeben und das Programm
starten, der Test lauft vollautomatisch.

Sogar das Fahren einer Standardreihe entféllt, da der Barcode
des entsprechenden Test-Streifens nicht nur die Charge und das
Verfallsdatum definiert, sondern auch eine 5-Punkt-
Standardreihe beinhaltet.

Im Arbeitsalltag im Labor muss Software leicht versténdlich und
einfach zu bedienen sein — gerade wenn Zeitdruck herrscht.
AESKU.Seven-Up bietet dem Anwender eine klar aufgebaute
Nutzerfuhrung.
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Spezielle Sicherheitsschritte garantieren reprodu-
zierbare Ergebnisse: Mit AESKU.Seven-Up laufen die

Vorteile Parameter

Tests unabhéngig von der Raumtemperatur bei
38,5°C. Das Ergebnis wird damit um ein Vielfaches

sicherer u.nd genauer, ge.rade b.el D_aten, die im Bis zu 30 Parameter parallel in kiirzester Zeit GBM
Grenzbereich des Cut-Off liegen, ist dies von grofer MPO

Bedeutung. 7+7+7 Minuten Inkubationszeit PR3

Neben der Analyse von Akutparametern bietet Quantitative und qualitative Auswertung Cardiolipin IgG
AESKU.Sevgn-Up_ fur_ das L.abor ?U(_:h im Vollautomatisiertes System Cardiolipin IgM
Routinebetrieb eine wirtschaftliche Méglichkeit, . _ R,-GPI
Autoimmunerkrankungen sofort automatisiert zu | Bedienerfreundiiche Software dsDNA

testen. Auch Kleinere Labore mit geringem Transfer der Ergebnisse an EXCEL Rheumafaktor IgM
P!’ obenal:Jfkommen k.o hnen so In der .AutOImm.un- Konstante Inkubationstemperatur aTG

diagnostik von den Sicherheits- und Wirtschaftlich- a-TPO

keitsreserven der Automation profitieren.

Serumproben kdnnen sofort getestet werden

Die ersten Parameter:

Einzigartige Eigenschaften bringen Vorteile fiir  Zahlreiche Produkte aus dem

Mehr Informationen dazu unter; www.aesku.com

Patienten, Arzte und Beschaftigte im Labor.

breiten AESKULISA®-Produkt-
portfolio wurden bereits an
das neue Testsystem ange-
passt.

Frih Ubt sich ...

? !
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So wie der Industriestandort Deutschland héngt auch AESKU als
forschungsorientiertes Unternehmen sehr stark von Menschen,
ihrer Qualifikation und Begeisterung ab. AESKU engagiert sich
daher nicht nur fur die interdisziplindre Erforschung der
Autoimmunitét, sondern auch dafir, junge Menschen fir
Forschung und Entwicklung zu begeistern.

Im Rahmen der Aktion ,Wissenschaft in die Schulen! (WIS)*
bietet AESKU dem Biologie-Leistungskurs L12 des Stefan-
George-Gymnasiums in Bingen die Mdglichkeit, im Unterricht
den Bezug zum aktuellen Forschungsgeschehen zu vertiefen.

WIS ist eine Initiative von Spektrum der Wissenschaft mit den
Schirmherren Gesellschaft fir Biochemie und Molekularbiologie
e.V. und Max-Planck-Institut fiir Astronomie. WIS will Schiler
nicht nur mit aktuellem Fachwissen versorgen, sondern auch
Briicken zwischen Unternehmen und Schulen schlagen helfen.

Mit dem Briickenbau zwischen Unternehmen und jungen
Forschertalenten setzt AESKU allerdings noch viel friher ein:
Nachdem der Kindergarten in Wendelsheim bereits im vergange-
nen Jahr eine komplette Computerausstattung bekam, konnten
sich die &lteren Kinder jetzt vor Ort ein Bild davon machen, wie
ein forschungsorientiertes Unternehmen arbeitet. Ein aufregen-
der Tag mit spannenden Einsichten fur beide Seiten — oder
wussten Sie schon, dass eine Zentrifuge so schnell lauft wie der
Ferrari-Motor bei der Formel 1?

Zum Abschluss ein Ruckblick

Unternehmens- Griindung
Griindung AESKU.INSTITUTE

Einzug
MikroFORUM

2004 2005 2006

Am 1. Januar 2000 begann nicht nur ein neues Jahrtausend,
gleichzeitig fiel der Startschuss fiir ein neues Unternehmen:
AESKU.DIAGNOSTICS, gegriindet seinerzeit noch unter dem
Namen Aesku.lab Diagnostika. Nur ein viertel Jahr spéter, am 1.
April 2000, fand das junge Unternehmen mit dem Umzug in das
Biotechnologiezentrum Mikroforum in Wendelsheim den richti-
gen Rahmen fiir seine vielfaltigen Aktivitaten auf dem Gebiet
der Forschung, Produktentwicklung und Produktion.

5 Jahre Aesku

Auf der Basis intensiver Forschung und Entwicklung ist es
gelungen, das weltweit groRte Produktportfolio flir die Diagnose
von Autoimmunerkrankungen zu entwickeln.

In 42 Landern weltweit wird AESKU.DIAGNOSTICS heute durch
ein Netzwerk von insgesamt 49 ausgewéhlten, qualifizierten
Distributoren vertreten.

Im Jahr 2003 wurde in den USA eine eigene Vertriebs-
organisation mit Sitz in Miami, Florida, erfolgreich etabliert, die
AESKU.INC.

Weit Ober 100 GroRlabore weltweit vertrauen auf AESKU-
Produkte. Exklusive Vertriebspartnerschaften sind geschlossen
worden.

Das was zahlt!

Doch Zahlen, Daten und Fakten sind nicht alles, was zahlt!
Zahlreiche neue Arbeitsplatze sind in den letzten 5 Jahren in
Wendelsheim entstanden.

Innovative  Tests und  Technologieplattformen  wie
AESKU.Seven-Up schaffen véllig neue diagnostische Méglich-
keiten — zum Vorteil von Patienten und behandelnden Arzten.

Alternative Techniken, die sicherer, einfacher, schneller und vor
allem effizienter als die bisher verwendeten sind, unterstiitzen
den Anwender im Labor.

Spannende Forschungskooperationen eréffnen neue Einblicke
in die Diagnose und Therapie von Autoimmunerkrankungen.
Das AESKU.INSTITUTE, gegrindet 2003, bietet daflir den
richtigen Rahmen dafur.

Mit Unterstltzung von AESKU entstand 2003 an der Universitat
Tel Aviv in Israel der erste Lehrstuhl fiir Autoimmunerkrankun-
gen weltweit.

Seit 2004 fordert der von AESKU gestiftete AESKU.AWARD
herausragende Leistungen auf dem Gebiet der Autoimmunitét
und starkt so das Bewusstsein fur die Bedeutung dieses
Forschungsgebietes.

Wir hoffen, wir haben die Erforschung, die Diagnose und
Prognose von Autoimmunerkrankungen in den letzten Jahren
ein wenig vorangebracht. Wir danken unseren Kunden,
Geschafts- und Forschungspartnern und Freunden, die uns auf
diesem Weg begleitet haben.

5 Jahre AESKU — ein Grund, kurz zurtickzublicken, aber kein
Grund sich zurtickzulehnen. Neue spannende Forschungs- und
Entwicklungsprojekte warten ...

Ihr AESKU-Team
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