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Zusammenfassung
Die Autoimmun-Enteropathie manifestiert sich im Saug-
lingsalter normalerweise in Form einer protrahierten
Diarrhoe. Zugrunde liegende Storungen der Immun-
funktion, u.a. der regulatorischen T-Zellen, sind auszu-
schliessen. Zu den Behandlungsoptionen zahlen Er-
nahrungsrehabilitation, Immunsuppression und in be-
sonderen Fallen eine Knochenmarktransplantation.
Copyright © 2006 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Einleitung

Die Autoimmun-Enteropathie und Enteropathien
aufgrund primérer Immundefekte zdhlen zu den relativ
seltenen Ursachen einer friithkindlichen protrahierten Di-
arrhoe. Bei Sduglingen oder Kleinkindern mit chroni-
scher unspezifischer Diarrhoe gestaltet sich die Differen-
zialdiagnose relativ umfassend [1], wobei andere Ursa-
chen in Erwidgung gezogen werden miissen als bei

Erwachsenen mit den gleichen Symptomen [2, 3]. In den
meisten Landern der Welt zdhlen infektiose und postin-
fektiose Enteropathien nach wie vor zu den haufigsten
Ursachen der protrahierten Diarrhoe [4]. Einige Forscher
behaupten, allergische Enteropathien seien bei Kleinkin-
dern ebenfalls weit verbreitet, selbst wenn weitere atopi-
sche Symptome fehlen oder die familidre Anamnese kei-
nen Hinweis auf eine allergische Pridisposition enthilt.
Viel haufiger entwickelt sich bei Neugeborenen und Sdug-
lingen, auch wenn diese ausschliesslich gestillt werden,
eine durch Milch- und Sojaeiweiss induzierte allergische
Colitis. Bei dlteren Kindern, die bereits glutenhaltige Bei-
kost erhalten, muss die Zoliakie als Ursache der Sympto-
me in Betracht gezogen werden, da zunehmend klar wird,
dass sich die glutensensitive Enteropathie auf viele ver-
schiedene Arten und Weisen manifestiert und eine le-
benslange Erkrankung ist, die durch eine entsprechende
Erndhrungsumstellung wirksam und sicher behandelt
werden kann [5].

Hilfreich bei der Abgrenzung alternativer Atiologien
ist, dass die Ursachen der chronischen Diarrhoe, bei de-
nen die Zotten-Krypten-Struktur relativ intakt bleibt,
von den Ursachen abgrenzt werden, bei denen eine Ver-
anderung der Zotten-Krypten-Struktur (d.h. eine Entero-
pathie) stattfindet. Im ersten Fall miissen Erkrankungen,
wie z.B. angeborene Stérungen des lonentransports und
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sekretorische Diarrhoe aufgrund bakterieller Enterotoxi-
ne bzw. Tumoren, die Hormone freisetzen (funktionell
aktiv), in Betracht gezogen werden [1]. Demgegeniiber
sollte man bei einer Enteropathie mit Zottenatrophie an
eine vollstindig andere Gruppe moglicher Diagnosen
denken. Nach Ausschluss infektioser und allergischer Ati-
ologien sollte bei chronischen, stark volumindsen Durch-
fdllen in den ersten Lebenstagen u.a. die Enteropathie mit
Einschluss von Mikrovilli [6], die auch als kongenitale
Mikrovillusatrophie [7] oder Davidson-Syndrom be-
zeichnet wird, in Betracht gezogen werden.

Setzt die chronische Diarrhoe etwas spiter, d.h. nicht
in den ersten Lebenstagen, ein, so kann es sich um eine
Tufting-Enteropathie [8] handeln, eine Erkrankung, die
auch als Darmepithelzelldysplasie [9] bezeichnet wird
und in ihrer Manifestation stark einer Autoimmun-Ente-
ropathie dhnelt. Interessanterweise stammen bei den aus
Europa und Nordamerika gemeldeten Fillen viele Sdug-
linge, die unter dieser Erkrankung leiden, aus Familien,
die urspriinglich aus Nordafrika, der Tiirkei und insbe-
sondere von der Insel Malta kommen. Bei Sduglingen die-
ser ethnischen Abstammung sollte die Tufting-Enteropa-
thie daher stets ernsthaft in Erwidgung gezogen werden.

Klinische Priasentation

Bei Kindern mit Autoimmun-Enteropathie dussert
sich die Erkrankung in der Regel nach der Neugeborenen-
phase, jedoch innerhalb des ersten Lebensjahres. Lag bei
der Mutter wihrend der Schwangerschaft ein Polyhy-
dramnion vor bzw. finden sich in der Familiec weitere
Kinder mit Autoimmun-Enteropathie, so sollte nach wei-
teren Ursachen der frithkindlichen protrahierten Diar-
rhoe geforscht werden, wie z.B. der kongenitalen Chlorid-
diarrhoe [1].

Die meisten Fille von Autoimmun-Enteropathie be-
ginnen im Alter zwischen zwei und vier Monaten nach
einer normalen Schwangerschaft und Neugeborenenperi-
ode mit chronischen, wissrigen, unabldssigen Durchfil-
len. Es sind jedoch durchaus auch Fille bekannt, bei de-
nen die Symptome spéter einsetzten, und es gibt sogar
Berichte iiber vereinzelte Fille, bei denen sich die Durch-
fallerkrankung erstmals in der Adoleszenz [10] bzw. im
Erwachsenenalter [11] manifestierte. Bei diesen Patien-
ten, bei denen die Erkrankung erstmals in einem héheren
Alter auftritt, lautet die Diagnose bis zum Nachweis von
Enterozyten-Autoantikorpern in der Regel refraktire
Sprue. Ob die molekulare Basis der Erkrankung bei den
Fillen, die sich erst in spdteren Jahren manifestieren, die
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gleiche ist wie bei den Fillen, bei denen sich die Diarrhoe
bereits im ersten Lebensjahr entwickelt, bleibt abzukla-
ren.

Obwohl sich diese Autoimmunerkrankungen in erster
Linie als Erkrankungen des Diinndarms dussern, ist der
Dickdarm haufig ebenfalls betroffen. Bei Anzeichen und
Symptomen einer Colitis (z.B. Tenesmen, Stuhldrang,
schleimig-blutige Stuhlgidnge), die mit einer protrahierten
Diarrhoe einhergehen, welche auf einen Behandlungs-
versuch in Form einer Elementardidt nicht anspricht,
sollte — insbesondere in Verbindung mit Wachstumshem-
mung und Mangelerndhrung — der Verdacht auf Autoim-
mun-Enteropathie beriicksichtigt werden.

Auch das Vorliegen weiterer Autoimmunerkrankun-
gen erhoht das Risiko einer Autoimmun-Enteropathie.
Die ersten, in der wissenschaftlichen Literatur beschrie-
benen Fille der Autoimmun-Enteropathie wurden mit
Typ-1-Diabetes mellitus, Autoimmun-Thyroiditis, au-
toimmun-hdmolytischer Andmie sowie dermatologi-
schen Erkrankungen, die wahrscheinlich autoimmunen
Ursprungs waren, in Zusammenhang gebracht. Viele der
gemeldeten Fille standen ferner in Zusammenhang mit
Tubulusnephrose.

Histopathologische Befunde

Diinndarmbiopsien erweisen sich bei Sduglingen und
Kindern mit protrahierter Diarrhoe als extrem hilfreich.
Die Ergebnisse morphologischer und immunohistoche-
mischer Untersuchungen sind nicht nur hilfreich, wenn
es darum geht, eine bestimmte Diagnose zu stellen, son-
dern konnen auch oft bei nicht eindeutiger Bewertung
andere Krankheiten ausschliessen [12].

Bei der Autoimmun-Enteropathie weisen die lichtmi-
kroskopischen Befunde (Abb. 1a) hdufig viele Merkmale
auf, die mit der glutensensitiven Enteropathie in Verbin-
dung gebracht werden, selbst wenn bei den betroffenen
Kindern noch keine Exposition gegeniiber Gluten statt-
gefunden hat. Untersucht man Schnittprdparate, die mit
Hematoxylin-Eosin gefdrbt werden, zeigt sich hdufig eine
totale Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie. Ferner
findet man hiufig eine ausgeprigte Infiltration der Lami-
na propria der Darmschleimhaut durch Immunzellen,
u.a. aktivierte T-Zellen [13]. Unter Umstinden finden
sich auch morphologische Nachweise intraepithelialer
Lymphozyten, jedoch nicht in dem selben Ausmass wie
bei Kindern, die unter einer durch Zdliakie verursachten
totalen Zottenatrophie leiden [14]. Immunohistochemi-
sche Untersuchungen, bei denen relevante Antikorper als
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Abb. 1. a Biopsie der Diinndarmschleim-
haut von einem Kind mit protrahierter Di-
arrhoe. Die Biopsie zeigt eine totale Zot-
tenatrophie mit Kryptenhyperplasie sowie
Infiltration der Lamina propria durch ein
gemischtes, chronisch-entziindliches Zel-
linfiltrat. Hematoxylin-Eosin-Farbung. Un-
gefdhr 20-fache Vergrosserung. b Die im-
munohistochemische Untersuchung mit
Anti-CD3-Antikérpern zeigt eine Infiltra-
tion der Lamina propria durch zahlreiche
CD3+ T-Zellen. Ungefdhr 20-fache Ver-
grosserung.

Abb. 2. Mittels indirekter Immunfluo-
reszenz werden Enterozyten-Autoantikor-
per im Blutserum eines Kindes mit Autoim-
mun-Enteropathie nachgewiesen. Das Flu-
oreszenzmuster zeigt die Umrisse der
apikalen Oberfliche der Enterozyten ent-
lang der Zotten-Krypten-Struktur.

Marker eingesetzt werden, liefern den Nachweis einer
ausgeprigten Infiltration der Lamina propria durch CD3+
T-Zellen (Abb. 1b). Neuere Erkenntnisse weisen darauf
hin, dass das Zytokin Interleukin (IL)-21 mdglicherweise
die T-Zellen aktiviert, das Uberleben der Zellen stort und
letztendlich den betroffenen Wirtsorganismus fiir Au-
toimmunerkrankungen pradisponiert [15].

In den Dickdarmbiopsien von Kindern mit Autoim-
mun-Enteropathie finden sich ausserdem Belege fiir eine
Infiltration der Lamina propria durch Immunzellen. Die-
ser Befund unterscheidet sich stark von den Befunden
anderer Ursachen der frithkindlichen protrahierten Diar-
rhoe, bei denen keine Anzeichen einer Immunaktivie-
rung ausserhalb des Diinndarms beobachtet werden
[14].

Immunvermittelte und
Autoimmun-Enteropathien

Autoantikorper

Kennzeichnend fiir die Autoimmun-Enteropathie ist
der Nachweis von Immunglobulin G (IgG)-Antikdrpern
im Blutserum, die in der Regel in niedrigem Titer zirku-
lieren und sich an die apikale Oberfldche der Enterozyten
binden (Abb. 2). In einem Bericht iiber 25 Kinder mit
chronischer unspezifischer Diarrhoe fanden sich bei 14
(56%) der Patienten Enterozyten-Autoantikorper im Ver-
gleich zu 3 (5%) von 53 Patienten mit chronischer ent-
ziindlicher Darmerkrankung, 0 von 10 Zoliakiepatienten
und 0 von 50 Kindern mit anderen, nicht mit dem Gas-
trointestinaltrakt in Zusammenhang stehenden Erkran-
kungen [16]. Es handelt sich hierbei nicht um einen An-
tikorper, der fiir ein Epitop der humanen Enterozyten
spezifisch ist, da sich die Antikdrper auch an die Diinn-
darmepithelzellen von Schnittprdparaten binden, die aus
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dem Darmgewebe von Ratten, Madusen und Meerschwein-
chen gewonnen wurden. Das Antigen findet sich ferner
auch im Nierenepithel.

Die Westernblots zeigen, dass Autoantigene ein Mole-
kulargewicht von entweder 55 [17] oder 75 kDA [18, 19]
haben. Das 75 kDA grosse Autoantigen wird im Diinn-
darm, im Dickdarm, in der Bauchspeicheldriise und in
der Niere exprimiert [20]. Bei der Behandlung (ndhere
Ausfiithrungen unten) werden die Titer der zirkulierenden
Enterozyten-Autoantikdrper gesenkt bzw. allmidhlich
aber vollstindig abgebaut, wobei sich der klinische Zu-
stand verbessert. Es bietet sich daher an, die Blutspiegel
der systemischen AutoantikOrper zu beobachten, die ein
objektiver Massstab dafiir sind, ob eine klinische Inter-
vention anspricht oder nicht [17].

Zwar wurden Zielproteine fiir Enterozyten-Autoanti-
korper beschrieben, der Test ist jedoch laut anderen For-
schern moglicherweise nicht ausreichend genau. Martin-
Villa et al. [21] beispielsweise wiesen diese Autoantikor-
per im systemischen Kreislauf von Patienten nach, bei
denen weder eine Zottenatrophie noch in der Anamnese
ein Hinweis auf Diarrhoe festzustellen war. Diese Unter-
suchung auf Enterozyten-Autoantikérper muss folglich
wie alle anderen Screening-Tests auch in dem entspre-
chenden klinisch-pathologischen Kontext erfolgen.

Einige Fallberichte beschreiben eine Autoimmun-En-
teropathie, bei der sich die systemischen Autoantikdrper
eher gegen die Becherzellen als gegen die apikalen Regi-
onen der Enterozyten richten [22]. Eine Darmbiopsie
zeigt in diesen Fillen einen Mangel an Becher-, Paneth-
und enteroendokrinen Zellen [23]. Dies spiegelt mogli-
cherweise einen Mangel an Transkriptionsfaktor Math1
wider [24]. Ansonsten dhneln die klinischen und patho-
logischen Erkenntnisse den Ergebnissen anderer Fille der
Autoimmun-Enteropathie. Dieses Ergebnis bekriftigt die
Ansicht, dass infiltrierende T-Zellen bei der Pathobiolo-
gie der Autoimmun-Enteropathie eher eine Rolle spielen
als systemische Autoantikorper. Die Autoantikorper sind
daher wahrscheinlich eher Marker fiir eine zugrunde lie-
gende Erkrankung, die infolge der Entziindung und Lisi-
onen der Darmschleimhaut entsteht, und sind nicht spe-
ziell an der Pathogenese der Erkrankung beteiligt [13,
14].

Primare Immundefekte
Intestinale Lasionen, die Enteropathie, Malabsorpti-

on von Nihrstoffen und protrahierte Diarrhoe zur Folge
haben, konnen durch eine Reihe immunvermittelter
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Krankheiten genetischen Ursprungs verursacht werden
[25]. So werden beispielsweise sowohl die chronische
Granulomatose als auch die Glycogenose (Glycogen-
speicherkrankheit) Typ 1b mit einer Entziindung der
Darmschleimhaut im gesamten Gastrointestinaltrakt in
Verbindung gebracht, wobei die gleichen klinischen, ra-
diologischen und endoskopischen Merkmale beobachtet
werden wie bei der chronisch-entziindlichen Darmer-
krankung. Auch die eosinophile Gastroenteritis sollte
bei der Differenzialdiagnose in Betracht gezogen wer-
den.

Inzwischen ist klar, dass der frither pauschal als Au-
toimmun-Enteropathie bezeichneten Erkrankung mul-
tiple Ursachen zugrunde liegen. So gibt es beispiclsweise
Berichte dariiber, dass sich primédre Immundefekte, wel-
che die T-Zellen betreffen, mit den Symptomen einer
Autoimmunerkrankung manifestieren. Arniaz-Villena
et al. [26] berichteten beispielsweise iiber eine Familie,
in der ein kongenitaler Defekt der Expression der CD3-
v-Untereinheit des T-Zell-Rezeptorkomplexes vorlag.
Bei dem betroffenen Patienten wurde eine protrahierte
Diarrhoe in Zusammenhang mit Autoantikdrpern gegen
Darmepithelzellen, glatte Muskelzellen und Mitochond-
rien sowie ferner eine autoimmune hdmolytische Ana-
mie und ein selektiver Mangel des IgG-Isotypen IgG2
festgestellt.

In der Literatur findet sich ferner die Beschreibung
zweier Kinder mit immuno-ossiarer Dysplasie Schimke
(IODS) und abnormer Immunfunktion der T-Zellen [27,
28]. Beide Kinder litten unter chronischer Diarrhoe und
Symptomen, die mit einer Autoimmun-Enteropathie
vereinbar sind. Es konnten jedoch keine Autoantikdrper
nachgewiesen werden und bei einem der beiden Kinder
wurden in der Diinndarmmucosa atypische Myobakteri-
en festgestellt [28]. Diese Beobachtung untermauert und
hebt nochmals hervor, wie wichtig es ist, bei Kindern mit
chronischer unspezifischer Diarrhoe chronische Infekti-
onen sowie einen zugrunde liegenden Immundefekt aus-
zuschliessen.

IPEX-Syndrom

Das X-chromosomal vererbte Syndrom mit Immun-
dysregulation, Polyendokrinopathie und Enteropathie
(IPEX) ist die spezifischste und am besten dokumentier-
te Ursache der Autoimmun-Enteropathie. Die Krankheit
wird durch Mutationen des FOXP3-Gens verursacht, das
sich in der Perizentromer-Region des X-Chromosoms be-
findet: Xp11.23-Xp13.3[29, 30]. FOXP3 (hdufig auch als
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Abb. 3. Die histologische Untersuchung
des Diinndarms eines Kindes mit IPEX-
Syndrom belegt eine totale Zottenatrophie
sowie eine ausgeprigte Entziindung der
Lamina propria mit chronisch-endziindli-
chem Zellinfiltrat.

JM?2 und Scurfin bezeichnet) ist ein Transkriptionsfaktor,
der fiir die Steuerung der normalen Bildung von regula-
torischen T-Zellen wesentlich ist [31, 32]. Eine Mutation
dieses Transkriptionsfaktors fiihrt zum Wegfall der nor-
malen Steuerung der CD25+ T-Zellen [33, 34] und zu
einer unangemessenen Aktivierung sowie Streuung der
aktivierten Immunzellen auf multiple Organe, u.a. den
Intestinaltrakt (Abb. 3).

Es wurden mehrere Mutationen des FOXP3-Gens be-
schrieben, die Krankheiten beim Menschen verursachen.
Die beziiglich des klinischen Bilds, des Schweregrads der
Krankheit, der Anzahl der autoimmunen Manifestatio-
nen ausserhalb des Verdauungstrakts und der Prognosen
beobachteten Unterschiede lassen sich wahrscheinlich
durch eine Genotyp-Phianotyp-Beziehung erkldren [35].
Bei der Autoimmun-Enteropathie kann demnach folgen-
de Unterscheidung vorgenommen werden: Fille, die
durch IPEX verursacht werden, Patienten médnnlichen
Geschlechts, bei denen keine Mutation des FOXP3-Gens
nachgewiesen werden kann und Patienten weiblichen
Geschlechts [36].

Sduglinge und Kleinkinder midnnlichen Geschlechts
mit IPEX-Syndrom weisen Typ-1-Diabetes mellitus,
Autoimmun-Thyroiditis, eine autoimmun-himolyti-
sche Andmie (positiver direkter Coombs-Test) und di-
verse Hauterkrankungen auf, u.a. Ekzem, ichthyosifor-
me Erythrodermie, Psoriasis und Alopecia universalis
[37]. Zu den markanten Merkmalen zdhlt in der Regel

Immunvermittelte und
Autoimmun-Enteropathien
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eine durch Autoimmun-Enteropathie verursachte, pro-
trahierte volumingse Diarrhoe. Kinder mit IPEX-Syn-
drom weisen moglicherweise auch atopische Symptome
auf, u.a. Nahrungsmittelallergien, periphere Eosinophi-
lie und erhohte Immunglobulin E (IgE)-Spiegel [38]. Bei
Jungen mit Autoimmun-Enteropathie (insbesondere in
Fillen, in denen auch weitere Geschwister betroffen
sind), bei denen sich Autoantikorper, die sich gegen an-
dere Organe richten, und systemische Autoimmuner-
krankungen, die bereits in der medizinischen Literatur
beschrieben wurden, nachweisen lassen, sollte das IPEX-
Syndrom bei der Diagnose als Mdoglichkeit in Betracht
gezogen werden.

Therapeutische Uberlegungen

Die Anfangsbehandlung ist bei Sduglingen und Klein-
kindern mit chronischer Diarrhoe und Verdacht auf Au-
toimmun-Enteropathie genau die gleiche wie bei allen
anderen Patienten mit protrahierter Diarrhoe. Die Be-
handlung sollte sich primir auf die Aufrechterhaltung des
intravaskuldren Volumens und auf die Erndhrungsreha-
bilitation konzentrieren, was im Allgemeinen eine konti-
nuierliche Elementardiét entweder durch enterale Ernih-
rung oder durch TPE (totale parenterale Erndhrung) er-
fordert. Haufig wird bei den Kindern im Krankenhaus
nichts unternommen, um den Zustand der Dehydrierung
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und Mangelerndhrung zu beheben, bis die Ergebnisse von
umfassenden diagnostischen Bewertungen vorliegen.
Dieser Ansatz ist bedauernswert: die Versorgung mit
Flissigkeit und Nihrstoffen zdhlt zu den wichtigsten Pri-
oritdten [39]. Erst nachdem diese Versorgung erfolgt ist,
sollten die Arzte innehalten und sich bei der Differenzi-
aldiagnose durch die lange Liste der Méglichkeiten arbei-
ten.

Die Autoimmun-Enteropathie spricht in der Regel gut
auf eine starke Suppression des wirtseigenen Immunsys-
tems an. Mit Hilfe hochdosierter systemischer Kortiko-
steroide kann die Schleimhauentziindung hiufig verrin-
gert, die Stuhlmenge gesenkt und somit die enterale Ka-
lorienzufuhr gesteigert werden.

Die Autoantikdrper sinken parallel zu dem klinischen
Ansprechen des Patienten auf die medizinische Behand-
lung. Eine Steroidabhingigkeit (d.h. ein erneutes Auftre-
ten der Symptome nach langsamem Ausschleichen der
Kortikosteroiddosis) ist die Regel. Auch eine Steroidre-
sistenz (d.h. das Ausbleiben eines augenscheinlichen An-
sprechens auf die Therapie) kommt hdufiger vor. Folglich
hat man eine Reihe weiterer starker Immunsuppressiva
eingesetzt. Fallberichte deuten bei einer Reihe verschie-
dener Therapien, wie z.B. Cyclosporin [40, 41], Tacroli-
mus [42], Sirolimus [43], Mycophenolat Mofetil [44], Cy-
clophosphamid [45] und biologischer Agenzien, wie z.B.
dem rekombinanten monoklonalen Tumornekrosefak-
tor-a-Antikorper Infliximab, eine niitzliche Wirkung an
[46].

Die meisten der betroffenen Kinder sprechen auf eine
starke Suppression des Immunsystems an und vertragen
mit der Zeit eine Zunahme der enteralen Erndhrung bei
gleichzeitiger Reduzierung der supportiven parenteralen
Erndhrung. Eine Autoimmun-Enteropathie sollte daher
nicht als Indikation fiir eine Diinndarmtransplantation
gesehen werden. Diese klinische Prognose unterscheidet
sich stark von den meisten Fillen der Mikrovillusatro-
phie, bei denen die Patienten nicht auf eine starke Im-
munsuppression ansprechen und deren Outcome unsi-
cher ist, wird nicht die Diinndarmtransplantation zumin-
dest als eine therapeutische Option in Erwédgung gezogen
[1,6, 12].

Ob diese Kinder mdglicherweise von alternativen the-
rapeutischen Strategien profitieren, beispielsweise einer
Knochenmarktransplantation, ist nicht bekannt. Die
durch die Transplantation von Knochenmarkzellen bei
Kindern mit IPEX-Syndrom [47] gemeldeten niitzlichen
Wirkungen lassen darauf schliessen, dass die ndhere Er-
wigung dieses Verfahrens bei schweren Fillen, die nur
eingeschrinkt bzw. teilweise auf eine starke Suppression
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des Immunsystems ansprechen, lohnend ist. Die positi-
ven Reaktionen von Kindern mit IPEX-Syndrom auf al-
logene Knochenmarktransplantationen unterstreichen
ferner, dass die richtige Diagnose der zugrunde liegenden
Krankheit bei der frithkindlichen protrahierten Diarrhoe
von entscheidender Bedeutung ist. Die Pauschaldiagnose
«friihkindliche protrahierte therapieresistente Diarrhoe»
ist in diesen Fillen nicht hilfreich und erweist sich bei der
Erwidgung der geeigneten Behandlungsoptionen mogli-
cherweise als hinderlich.

Auch bei der Erwigung einer genetischen Beratung fiir
Familien mit betroffenen Kindern ist eine sorgfiltige
Priifung der genauen Atiologie der protrahierten Diar-
rhoe wesentlich. Die meisten Fille der Autoimmun-En-
teropathie scheinen sporadisch aufzutreten, d.h. es sind
keine weiteren Familienmitglieder betroffen, und es ldsst
sich auch keine Konsanguinitit der Eltern feststellen. An-
dererseits handelt es sich bei dem IPEX-Syndrom um
eine X-chromosomale Erkrankung. Dieser Umstand ruft
weitere Fragen hinsichtlich des Risikos fiir die betroffe-
nen Familien hervor, die jedoch den Rahmen dieses Ar-
tikels sprengen wiirden.

Schlussfolgerungen

Der Begriff Autoimmun-Enteropathie bezeichnet eine
relativ seltene Ursache der friihkindlichen protrahierten
Diarrhoe. Es handelt sich hierbei um eine schwere Ent-
ziindung, die in der Regel auf eine Behandlung mit Im-
munsuppressiva anspricht. Aller Wahrscheinlichkeit
nach umfasst die Autoimmun-Enteropathie eine Reihe
von Atiologien, die besser definiert werden miissen,
mochte man zukiinftig gezielt geeignete Therapien und
genetische Beratung bereitstellen. Die zugrunde liegen-
den Immundefekte und pathophysiologischen Prozesse,
welche die klinischen Manifestationen der Erkrankung
verursachen, sollten durch weitere Forschungsarbeiten
bestimmt werden. Entsprechende relevante Tiermodelle
werden sich bei der Beschreibung der Krankheitsprozes-
se als dusserst hilfreich erweisen.

Zur Identifikation der fiir die Autoimmun-Enteropa-
thie verantwortlichen genetischen Mutationen sollten
die aus einer Hautbiopsie gewonnenen Fibroblasten fiir
eine Zellkultur immortalisiert werden. Ebenso sollte aus
Darmbiopsien die Boten-RNA (mRNA, messenger
RNA) isoliert und bei einem kompletten Genom-Scan-
ning, einer technisch bereits machbaren und wirtschaft-
lich sinnvollen Methode, die ein aussagekriftiges For-
schungstool darstellt, analysiert werden [48]. Ein ge-
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