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Zusammenfassung

Dank vermehrter und intensiver Forschungsarbeiten der letzten Jahre gibt es bereits
eine empirische Evidenz bezulglich des Einflusses der Ernahrung auf die psychische
Gesundheit der Menschen. Die Forschungsarbeiten zeigen auf, dass die Ernahrung
nicht nur die Pravalenz fur psychische Erkrankungen, sondern ebenso Beginn und
Verlauf einer Therapie beeinflussen kann. Die Ernahrung ist ein wichtiger
Bestandteil in der multifaktoriellen Entstehung von psychischen Erkrankungen. Eine
Modifizierung der Erndhrung sowie begleitende Ernahrungsberatungen konnen
somit in der Psychiatrie & psychotherapeutischen Medizin bedeutend sein. Ziel
dieser Literaturreview war es, Information Uber Sinnhaftigkeit der speziellen
Ernahrungstherapie bei Schizophrenie zusammen zu tragen und zu analysieren. Es
soll zudem aufgezeigt werden, dass es fur Psychiaterinnen, Psychologlinnen,
Pflegepersonal und Diatassistentinnen zwingend notwendig ist, interdisziplinar und
fachubergreifend miteinander am Patienten agieren, um eine mdglichst erfolgreiche
Therapie realisieren zu konnen. Bereits seit dem 20. Jahrhundert versuchen
Medizinerlnnen und Forscherlnnen, einen Zusammenhang zwischen den vermehrt
vorkommenden Magen-Darm-Stérungen, Autoimmunitat und psychiatrischen
Stoérungen, speziell Schizophrenie zu finden. Schon seit einiger Zeit wird vermutet,
dass das Vorliegen einer Zoliakie mit einem erhéhten Risiko einhergeht ebenfalls
an Schizophrenie zu erkranken. Man vermutete daher unter anderem Gluten als
Verstarker von Psychosen. Versuche psychotische Episoden mit glutenfreier
Ernahrung zu lindern verliefen mit wechselndem Erfolg. Eine schon viele Jahre
bestehende Theorie ist, dass Exorphine, aufgrund einer erhohten
Darmpermeabilitat, durch das Darmepithel an Opioidrezeptoren im Darm andocken
und dort wie Opiate wirken kdnnen. Gegen Ende der 70er erkannte man, dass es
neben der Zoliakie noch eine weitere Unvertraglichkeit gegenltiber Getreide geben
muss, die symptomatisch der Zdliakie ahnelt, aktuell aber mit keinem serologischen
Marker oder einer klassischen Endoskopie nachweisbar ist. Bei entsprechend
sensitiven Menschen kann durch die Aufnahme von Getreidebestandteilen eine
Stimulation des Immunsystems mit entsprechender inflammatorischer Reaktion
erfolgen. Diese immunologischen Reaktionen korrelieren teilweise mit denen von
Schizophreniepatientinnen und verringern sich wiederum bei Einhaltung einer Diat.
Womdglich sind unentdeckte Nahrungsmittelsensitivitditen der Grund fir die

frGheren widersprichlichen Studienergebnisse.




Abstract

Thanks to increased and intensive research in recent years, there is already
empirical evidence on the influence of nutrition on people's mental health. The
research shows that nutrition can influence not only the prevalence of mental iliness,
but also the beginning and course of therapy. Nutrition is a component of the
multifactorial development of mental illnesses and can be just as important to
support therapy in psychiatry & psychotherapeutic medicine. The aim of this
literature review was to collect and analyse information on the usefulness of special
nutritional therapy for schizophrenia. It should also be shown that it is imperative for
psychiatrists, psychologists, nursing staff and dietitians to work together on the
patient in an interdisciplinary and interdisciplinary manner in order to achieve the
most successful therapy possible. Since the 20th century, doctors and researchers
have been trying to find a connection between the increasing incidence of
gastrointestinal disorders, autoimmunity and psychiatric disorders, especially
schizophrenia. It has been suspected for some time that the presence of celiac
disease is associated with an increased risk of developing schizophrenia. Therefore,
gluten was suspected to be an amplifier of psychoses. Attempts to alleviate
psychotic episodes with a gluten-free diet were successful with varying degrees of
success. Another long-time theory is that exorphins, due to increased intestinal
permeability, can dock to opioid receptors in the intestine through the intestinal
epithelium and act like opiates there. Towards the end of the 1970s it was
recognized that, in addition to celiac disease, there must also be another intolerance
to cereals, which is symptomatically similar to celiac disease but cannot currently
be detected with any serological marker or classical endoscopy. In sensitive people,
the ingestion of cereal constituents can stimulate the immune system with a
corresponding inflammatory reaction. These immunological reactions partly
correlate with those of schizophrenia patients and in turn decrease if a diet is
followed. It is possible that undiscovered food sensitivities are the reason for the

earlier contradictory study results.
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Abkirzungsverzeichnis
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Immunglobulin G
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Interessenvertretung der gesetzlichen Kranken- und Pflegekassen in
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fatty acid-binding protein-2
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anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies

chronisch entzundlichen Darmerkrankungen
Gewebs-Transglutaminase

Endomysium

Lipopolysaccharide binding protein
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1 Einleitung

Seite Mitte des 20. Jahrhunderts untersuchen Wissenschaftlerinnen
Zusammenhange zwischen der mdglichen negativen Wirkung von Getreide auf
Menschen mit Psychosen beziehungsweise Schizophrenie (Lachance and
McKenzie, 2014). Dohan war, neben Lauretta Bender, einer der ersten Forscher der
versuchte mithilfe einer glutenfreien Diat besser Therapierfolge sowie eine kurzere
Krankheitsdauer bei schizophren-kranken Patientinnen zu erzielen (Dickerson et
al., 2010; Ergun et al., 2017; Lachance and McKenzie, 2014). Die widerspruchlichen
Ergebnisse sind darauf zurtickzuflihren, dass getreidebedingte-Unvertraglichkeiten,
mit Ausnahme der Zdliakie, bis dahin unbekannt waren. Erst Jahre nach diesen
Studien begann man mit der Erforschung weiterer moglicher Ursachen getreide-
bedingter Unvertraglichkeiten, wie die NZNWWS (Nicht-Zdliakie Nicht-
Weizenallergie Weizensensitivitat) (Cooper et al., 1980; Lebwohl and Leffler, 2015).
Der oder die Verursacher waren jedoch bis zuletzt nicht eindeutig identifizierbar.
Obwohl es bereits einige Hinweise auf Zusammenhange zwischen einer Sensitivitat
gegenuber Getreide und dem Krankheitsbild der Schizophrenie gibt (Dickerson et
al., 2010; Hoffer, 1975), gestalten sich die Maoglichkeiten eines Nachweises
aufgrund fehlender Biomarker nach wie vor schwierig. Man begann mit der
Forschung zum Thema ,Weizen-Sensitivitat* zwischen den Jahren 1976-1980,
jedoch mit geringem Erfolg. Im 21. Jahrhundert nahm man dann wieder vermehrt
Bemiihungen auf, Griinde flr diese Unvertraglichkeit zu finden. Die Zoliakie' (Fried
et al., 2013, p. 149) selbst wird schon langer mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko
fir Schizophrenie assoziiert, doch auch hier sind die Daten widersprichlich
(Campbell, 2004; Cascella et al., 2011; Cullen et al., 2018; Jackson et al., 2012).
Neben der Zoliakie als Erkrankung werden aber noch andere Verstarker von
psychischen Leiden oder Nahrungsmittelbestandteile als Ausloser bei diversen
Personengruppen vermutet (Biesiekierski et al., 2013; de Punder and Pruimboom,
2013; Leccioli et al., 2017; Pellegrina et al., 2009; Pruimboom and de Punder, 2015;

Trivedi et al., 2014). Aufgrund fehlender eindeutig zu benennender ,Verursacher*

" Uberempfindlichkeit gegeniiber Gluten, mit einer Entziindungsreaktion durch das Immunsystem

einhergehend
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folgte nach Ausschluss einer Zdliakie oder Weizenallergie bis vor wenigen Jahren

die Verdachtsdiagnose Reizdarm.

Wie auch bei der Diagnose des Reizdarm-Syndroms, war es bei der NZNWWS ein
langer Weg fur Betroffene mit ihren Beschwerden ernst genommen zu werden
(Moser, 2007, p. 74). Die Diagnose ,Psychosomatische Beschwerden® ist fur beide
Erkrankungen (beziehungsweise der Sensitivitat) jedoch nicht treffend, da
somatoforme Storungen nach ICD-10 mit fehlenden koérperlichen Ursachen
begrundet werden (“ICD-10-GM-2018 Code Suche,” 2018). Erst seit kurzem ist es
moglich die Erkrankung an einem Reizdarmsyndrom von einer NZNWWS zu
unterscheiden. Man erkannte, dass die Sensitivitat nahrungsmittelinduziert ist, denn
sie wird speziell von Getreidebestandteilen hervorgerufen. Die Diagnose des
Reizdarmsyndroms soll erst dann gestellt werden, wenn alle anderen Erkrankungen
beziehungsweise moglichen Verursacher der Symptomatik ausgeschlossen sind
(Layer et al., 2011). Unvertraglichkeiten sind nicht immer mit der klassisch
angewandten Diagnostik nachweisbar. Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit gibt es
weitere bisher unentdeckte Nahrungsunvertraglichkeiten, die falschlicherweise als
Reizdarmsyndrom diagnostiziert wurden. Zu diesem Ergebnis kam eine vor

wenigen Jahren publizierte Studie (Fritscher-Ravens et al., 2014).

2 Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis

Bénédict Augustin Morel, ein franzdsischer Psychiater, wandte die Bezeichnung
Dementia praecox erstmals im Jahr 1860 fur einen Patienten an, der sich
zunehmend zurlckzog und in einen demenziellen Zustand verfiel. Kraepelin befand
die Dementia praecox als Sammelbegrifft fir Geisteskrankheiten, insbesondere der
Schizophrenie passend. Er erkannte, dass die schon in jungen Lebensjahren
betroffenen Patientinnen eingangs gesund waren, plétzlich zunehmend psychisch
,zerfielen® und sich zurtickzogen. Der nicht ganz treffende Begriff wurde erstim Jahr
1911 durch Eugen Bleuler mit der Schizophrenie ersetzt (Bleuler et al., 2012, p.
Kap.1; Roessler, 2011).

12



2.1 Prévalenz & Atiologie von Psychosen aus dem schizophrenen

Formenkreis

In einem von der Europaischen Union geforderten Projekt, dem EU-GEI (European
network of national schizophrenia networks studying gene-environment
interactions) wurde in einer multizentrischen Studie unter anderem die Pravalenz
von Schizophrenie in mehreren Landern erhoben (“EU-GEI,” 2010). Intention des
Projekts war es, den Zusammenhang zwischen erhéhtem Schizophrenierisiko und
genetischen- sowie Umwelt-Faktoren (u.a. Migration, Traumata, Herkunft Land/
GrolB3stadt, Drogenkonsum) zu untersuchen. Das Projekt wurde mit mehr als 11
Millionen Euro gefordert. Es fand weltweite Unterstitzung (England, Niederlande,
Frankreich, Spanien, Tlrkei, Deutschland, Osterreich, Belgien, Irland, Italien, die
Schweiz, Hong Kong, Brasilien und Australien). Ziel war es, die Forschung im
Bereich der Schizophrenie und &hnlichen psychotischen Erkrankungen
voranzutreiben und Faktoren der Entstehung (genetische Disposition, Umwelt)
besser verstehen zu kdnnen. Neben Epidemiologlnnen, Psychologinnen und
Psychiaterinnen unterstitzten auch Statistikerlnnen, Genetikerlnnen und
Neurowissenschaftlerinnen das Projekt (“CORDIS | European Commission,” 2010).
Zur Untersuchung der Pravalenz von psychotischen Erkrankungen wurden die
Daten von insgesamt 2774 Patientinnen aus England, Frankreich, Niederlande,
Italien, Spanien und Brasilien erhoben und ausgewertet (“CORDIS | European
Commission,” 2010). Die hochste Pravalenz von Psychosen fand sich mit 46.1
(95%Cl, 37.3-55.0) auf 100 000 Personenjahren in Paris, Frankreich. Im Gegenteil
dazu traten nur 6.0 (95%CI, 3.5-8.6) per 100 000 Personenjahren in Santiago,
Spanien auf (Jongsma et al., 2018). Es scheint somit einen direkten
Zusammenhang zwischen kulturellen Gegebenheiten, Herkunft und genetischer
Disposition zu geben. Menschen die in Stadten leben sind z.B. eher betroffen als
jene die auf dem Land leben. Schizophrenie betrifft Frauen und Manner
gleichermal3en, Manner sind nur unwesentlich haufiger betroffen. Bei ihnen wird die

Diagnose im Schnitt jedoch friiher als bei Frauen gestellt (Jongsma et al., 2018).

2.2 Pathogenese

Im ICD-Katalog wird die Schizophrenie in verschiedenen Untergruppen klassifiziert.
Die Gruppen sind nicht klar voneinander trennbar und die Ubergénge flieRend
(“ICD-10-GM-2018 Code Suche,” 2018). Das Krankheitsbild zeigt sich im
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Allgemeinen durch grundlegende und charakteristische Storungen im Denken und
Wahrnehmen. Die Betroffenen nehmen unter anderem Stimmen wahr, leiden unter
Kontrollwahn, Denkstorungen, Gedankenlautwerden und Beeinflussungswahn
(Positiv-Symptomatik) (Modller et al., 2007, p. 313). Man kann sagen die Gedanken,
Realitdt und Wahrnehmung der Betroffenen zerfallen. Tritt die Negativ-Symptomatik
in den Vordergrund zeigen sich die Patientinnen eher zurickgezogen, sind
gefuhlsarm und depressiv (Bauml, 2008, p. 17). Psychosen treten episodisch und/
oder kontinuierlich auf, die Episoden sind hierbei immer variabel und die Dauer oder
Intensitat nicht abschatzbar (Ratzka, 2007). Einige Patientinnen konnen eine
vollstandige Remission erreichen, andere erleiden wiederkehrend akute kurzere
oder langere Schube (Bauml, 2008, pp. 8-9, 14-16). Die schizophrene Psychose
ist ein sehr schweres Krankheitsbild an dem die Betroffenen viele Jahre leiden. Es
treten dabei vielfaltigen Symptome (Positiv- & Negativ-Symptomatik) und
somatischen Komorbiditaten auf (Rothenhausler and Taschner, 2012, p. 283). In
manchen Fallen aber bleibt eine Schizophrenie bei einer einmaligen Episode mit
vollstandiger Erholung (15-20%) (Rothenhausler and Taschner, 2012, p. 283). Eine
Episode kann wenige Wochen bis zu mehreren Monaten anhalten und mit Iangeren
stationaren Aufenthalten in psychiatrischen Einrichtungen einhergehen. Manche
Menschen erleiden bereits nach einer Krankheitsperiode deutliche kognitive
Defizite, die sich mit folgenden Episoden bis hin zum Residuum, verschlechtern.
Aus diesen Grunden ist es noch immer schwer adaquate Studien, mit mdglichst
wenig Bias, durchzuflihren. Umso friher die Erkrankung diagnostiziert wird umso
besser ist sie behandelbar. Studien Uber die Krankheitsdauer und den Verlauf der
Schizophrenie gibt es bis heute kaum. Der Verlauf einer Schizophrenie kann nicht
zuverlassig prognostiziert werden. Bis zu 50% der Betroffenen erleiden
wiederkehrende Episoden mit zwischenzeitlicher Remission (Ratzka, 2007;
Rothenhausler and Taschner, 2012, p. 283). Obwohl Patientinnen oft jahrelang
unter schweren Schuben leiden, kann unerwartet ein positiver Verlauf der Krankheit
eintreten. Selbst bei unglinstig verlaufender Erkrankung tritt nach spatestens 20
Jahren eine deutliche Abschwachung der Symptomatik ein (Bauml, 2008, pp. 8-9).
Die mitunter wiederkehrende Symptomatik veranlasste Dohan wohl dazu, auch
Grlnde fur das ,nicht-ansprechen® auf die Therapie zu erforschen und im Bereich
der Nahrungsmittel nach Verursachern zu suchen (Lachance and McKenzie, 2014;

Severance et al., 2010).
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2.3 Komorbiditaten

Exzessiver Substanzmissbrauch, insbesondere Nikotinabusus, Adipositas und
erhohte Blutzuckerwerte (mitunter auch Diabetes) sind haufig gesehene Begleiter
der Schizophrenie (Aigner, 2017) und begunstigen zusatzlich die Entstehung eines
metabolischen Syndroms. Patientinnen mit einer endogenen Psychose zeigen
krankheitsbedingt eine vielfach héhere Mortalitatsrate im Vergleich zu gesunden
Menschen (McGrath et al., 2008; Suttajit and Pilakanta, 2013). In einer Meta-
Analyse von Mitchell et al wurden Daten von 25 692 Probandlnnen analysiert und
ausgewertet. Die Gesamtrate von Patientinnen, die unter dem metabolischen
Syndrom leiden, lag bei 32,5% (95% CI = 30.1%-35.0%). Am starksten betroffen
sind jene Patientlnnen unter medikamentoser Therapie (Mitchell et al., 2013).
Auswertungen der RAISE-ETP? Studie zeigten, dass 48,3% der
Studienteilnehmerlnnen Ubergewichtig oder adip6s sind, 50,8% Raucher und Uber

56,5% eine Dyslipidamie vorwiesen (Correll et al., 2014).

Ein weiterer Aspekt ist das signifikant hohe Vorkommen von Reizdarm-
Beschwerden unter Patientinnen mit der Diagnose Schizophrenie. Gupta berichtete
1997 in einer kleinen Studie von einem Anteil Uber 19,5% versus 2,5% bei den
gesunden Kontrollprobandinnen. Die Betroffenen neigen dazu ihre Beschwerden
nicht zu aulRern, Gupta vermutete, dass dies unter Umstanden auch der Negativ-
Symptomatik® geschuldet sei (Bauml, 2008, pp. 16-17; Gupta et al., 1997). Nie
zuvor wurden Studien durchgeflihrt, die das Vorkommen von Reizdarmsyndrom bei
Schizophrenie untersuchten. Einer der ersten der sich neben Bender, mit
Schizophrenie und gastrointestinalen Beschwerden auseinandersetzte war
Buscaino im Jahr 1953. Er untersuchte post-mortem schizophren-kranke Menschen
auf entzindliche Prozesse im Magen-Darm Trakt. Die Ergebnisse zeigten, dass
beim Grofteil der Verstorbenen gastro-intestinale Entzindungen (50% Gastritis,
88% Enteritis & 92% Colitis) nachzuweisen waren (Bressan and Kramer, 2016). Die
Erkenntnisse legen nah, dass ein Groldteil der Patientinnen (mit Diagnose

Schizophrenie) gastrointestinale Probleme haben und daraus inflammatorische

2 Early Treatment Project; Research to identify, optimize, and personalize early treatment for people
affected by schizophrenia

3 Gegenteil der Positiv Symptomatik: Verarmung des Geflihlslebens, innere Leere, Antriebslosigkeit

15



Prozesse entstehen konnen (Dickerson et al., 2017; Severance et al., 2012). In
Anbetracht der zukunftigen zeitgendssischen und multiprofessionellen Behandlung
von psychischen Erkrankungen muss kunftig umgedacht werden. Insbesondere bei
dem Krankheitsbild der Schizophrenie sollte die begleitende Erndhrungstherapie

somit nicht langer aulder Acht gelassen werden.

3 Nicht-Zoliakie Nicht-Weizenallergie Weizensensitivitat

Nahrungsmittelallergien oder —unvertraglichkeiten gewannen in den letzten Jahren
sowohl bei Laien als auch in Fachkreisen an Bedeutung (Andresen et al., 2018).
Verschiedenste Lebensmittelbestandteile stehen in Verdacht gastrointestinale oder
extraintestinale Beschwerden bei den Konsumenten zu verursachen. Insbesondere
Gluten ist mittlerweile zu einem popularen Thema geworden. Die NZNWWS
unterscheidet sich von der Zdliakie oder Weizenallergie darin, dass sie (bisher) nicht
immunologisch nachweisbar ist aber unter Einhaltung von glutenfreier Nahrung eine
Verbesserung der Symptomatik stattfindet. Es gibt zudem auch noch keine
eindeutige bzw. einheitliche Definition fur die NZNWWS (Andresen et al., 2018).

3.1 Symptomatik

Die NZNWWS zeigt sich sowohl mit intestinaler als auch extraintestinaler breit

gestreuter Symptomatik.

Gastrointestinal: Blahungen, abdominelle Schmerzen, Flatulenzen, Schmerzen,

Diarrhoe/ Obstipation, erhéhte Darmpermeabilitat*

Extraintestinal:  Kopfschmerzen, Migrane, Lethargie, Mudigkeit, Cephalgie,
Depression, Ekzemen, ,vernebelter Geist‘, Aufmerksamkeitsdefizitstérungen,

Hyperaktivitat, Gelenk- und Muskelschmerzen, erhohte Anti-Gliadin Antikérper

Somit zeigt sich mit der Vielfalt an Symptomen ein weit gefasstes klinisches Bild
(Caio et al., 2014; Ford, 2009; Guandalini and Polanco, 2015; Lundin, 2014;
Vazquez-Roque et al.,, 2013; Volta and De Giorgio, 2012). Die

Dinndarmschleimhaut ist in den meisten Fallen unauffallig oder nur minimal (bis

4 Bei entsprechender gen. Disposition
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MARSH I°) verandert (Fischbach et al., 2007, p. 643; Uhde et al., 2016; Volta et al.,
2012). Aufgrund der undifferenzierten und sich durchaus ahnlichen Symptomatik
fiel es zuletzt schwer, die NZNWWS nicht mit einem Reizdarmsyndrom gleich zu
stellen (Felber et al., 2014).

3.2 Pravalenz NZNWWS

Die Pravalenz fur die NZNWWS schwankt je nach Literaturangaben stark und wird
auf 0,5 - 13% geschatzt (Andresen et al., 2018). Genaue Daten liegen hierflr noch
nicht vor, da die Sensitivitat erst seit weniger als zehn Jahren als Unvertraglichkeit
diskutiert (und anerkannt) wird. Ein wichtiger Aspekt ist das derzeitige Fehlen eines
diagnostischen Markers und die hohe Zahl an selbst diagnostizierter NZNWWS bei
Betroffenen (Andresen et al., 2018). Zuvor bezeichnete man die, nicht erklarbaren
Darmbeschwerden, als Idiopathisch und begrindete die Symptomatik als
funktionelles Problem. Es war viel mehr eine Verlegenheitsdiagnose da
Medizinerlnnen keine Ursache erkennen konnten (Schuppan and Gisbert-
Schuppan, 2018, p. 105). Manchen Patientinnen wurde geraten weiterhin Getreide
zu konsumieren wenn kein Nachweis einer Unvertraglichkeit erbracht werden
konnte (Verdu et al., 2009). Nach Ausschluss einer Zdliakie, Weizenallergie oder
anderen Unvertraglichkeiten, folgte die Diagnose Reizdarmsyndrom (irritablen
Kolon). Entgegen dem nun seit Jahren definierten Krankheitsbild des
Reizdarmsyndroms fehlt der NZNWWS aber weiterhin ein umsetzbares
diagnostisches Verfahren. Es ist davon auszugehen, dass die Dunkelziffer der
NZNWWS weitaus héher liegt als bisher angenommen. Ende der 1970er Jahre
begannen Wissenschaftlerinnen erstmals nach anderen Ursachen der
Getreideunvertraglichkeit zu forschen. Sie beschaftigten sich mit Patientinnen bei
denen zwar keine Zoliakie nachgewiesen werden konnte, die aber unter Durchfallen
und den typischen Beschwerden der NZNWWS litten (Cooper et al., 1980; Ellis and
Linaker, 1978). Die Studie von Cooper war eine der ersten Untersuchungen im
Bereich getreidebedingter Unvertraglichkeiten. Nach mehr als 20 Jahren
stillschweigen (bzw. nicht-Beachtung) um die ratselhafte Unvertraglichkeit, nahm
man im Jahr 2000 erneut die Forschung in dem Bereich auf (K. Kaukinen, K.

Turjanmaa, M. Maki, 2000). Seither stieg das Interesse linear (siehe Abbildung 1).

5 Schweregrad der Zoliakie
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Eine Suche in ,Google Trends® zeigt das wachsende Interesse an glutenfreier

Ernahrung im Vergleich zu laktosefreier Ernahrung.

Blau zeigt das Interesse am Begriff ,gluten free + glutenfrei®.

Rot zeigt das Interesse am Begriff ,lactosefree + laktosefrei“ im Vergleich.
Interesse im zeitlichen Verlauf ' Google Trends

@ gluten free + glutenfrei @ lactosefree + laktosefrei

At =y
ans et i

Abbildung 1: "Google Trends"

JInteresse im zeitlichen Verlauf: Die Werte geben das Suchinteresse relativ zum héchsten Punkt im Diagramm
fuir die ausgewéhlte Region im festgelegten Zeitraum an. Der Wert 100 steht fiir die héchste Beliebtheit dieses
Suchbegriffs. Der Wert 50 bedeutet, dass der Begriff halb so beliebt ist und der Wert 0 bedeutet, dass fiir diesen
Begriff nicht genligend Daten vorlagen.“ — (Google, 2018)

Die Bezeichnung der NZNWWS schwankt je nach Literatur zwischen Synonymen
wie ,Weizensensitivitat, ,Nicht-Zdliakie-Glutensensitivitat”, ,Glutensensitivitat®, und
,Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat® und seit neuestem ,ATI-Sensitivitat®. Im
englischsprachigen Raum ist die Bezeichnung ,non-celiac gluten sensitivity*
(NCGS) am gelaufigsten. Die in den letzten Jahren am haufigsten diskutierten
Verursacher der Unvertraglichkeit sind oder waren Gluten (Zéliakie unabhangig),
FODMAPS, Exorphine, Weizenkeim-Agglutinin und Amylase-Trypsin-Inhibitoren
(Biesiekierski et al., 2013; de Punder and Pruimboom, 2013; Leccioli et al., 2017,
Pellegrina et al., 2009; Pruimboom and de Punder, 2015; Trivedi et al., 2014).

Bei der Auflistung von méglichen Verursachern wird auch deutlich warum es so viele

Synonyme fir das Krankheitsbild gibt. Der oder die Verursacher sind nicht eindeutig

18



zu benennen und unter Umstanden spielen mehrere bidirektionale Faktoren

gleichzeitig eine Rolle (Schmollich, 2018).

3.3 Vermarktung glutenfreier Produkte

Dass Weizen, beziehungsweise allgemein Getreide, bei einigen Menschen
Probleme verursacht ist schon seit einigen Jahren eine gute Einnahmequelle fir
viele ,Experten® und Lebensmittelkonzerne. Sie veroffentlichen Bucher mit
reillerischen Titeln wie zum Beispiel ,Weizenwampe® oder ,Dumm wie Brot®“. Der
Allgemeinheit wird dadurch suggeriert, dass Getreide an sich nicht gesund und eine
glutenfreie Ernahrung grundsatzlich besser fur das Wohlbefinden sei. Fachfremde
Laien werden durch Medienbeitrage (Blog, Webseiten, Fernsehberichte, Blcher)
selbsternannter Ernahrungsexperten oder Beruhmtheiten wie Gwyneth Paltrow
verunsichert, sie kdnnen nur schwer zwischen seridsen oder unseriosem
Medieninhalten differenzieren. Allein das bekannte Unternehmen von Dr. Schar hat
sein Umsatz in den Jahren von 2010 bis 2014 fast verdoppelt, was nicht
ausschlieBlich an reell diagnostizierten Zoliakien liegt (Burgstall and Schar, 2014).
Noch vor wenigen Jahren fanden Konsumentinnen beim Einkaufen lediglich
glutenfreies Brot oder Mehl in den Regalen. Mittlerweile finden sich meterlange
Regale voll mit glutenfreien Produkten aller Art. Die immer bekannter werdende
NZNWWS spielt den Lebensmittelunternehmen dabei finanziell in die Hande
(Burgstall and Schar, 2014; Kasper, 2014).

3.4 Verursacher der NZNWWS

Vor allem in den letzten Jahren wuchs das Forschungsinteresse an der, haufig von
Betroffenen selbst diagnostizierten, Sensitivitat immens. Als Ursachen werden,
nach aktuellem Kenntnisstand, Alterationen der Darmpermeabilitat und
Abwehrreaktionen des Immunsystems diskutiert (Heyden, 2016; Kasper, 2014, p.
195). Neben noch vielen unentdeckten Mechanismen schlie3t man unter anderem
auf eine Dysbiose im Darm (Butyrat-Mangel®) die durch eine Kettenreaktion und
multifaktoriellen Umstanden zu intra- und extraintestinalen Beschwerden bei den
Betroffenen fuhrt (Vital et al.,, 2017). Die hierbei vermuteten beteiligten

Protagonisten der erhéhten Darmpermeabilitdt sind Lipopolysaccharide (LPS)

6 Butyrat (kurzkettige Fettsaure) ist Teil des Immunsystems, ein chron. Mangel steht in Verbindung mit der

Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2, Adipositas, dem IBS Syndrom und Herz-Kreislauferkrankungen.
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(binden wie die ATl an den Toll-like-4 Rezeptor) und Weizen-Amylase-Trypsin-
Inhibitoren (Leccioli et al., 2017). Als Verursacher der Sensitivitat werden, neben
den derzeit am haufigsten diskutierten Amylase-Trypsin-Inhibitoren, auch
FODMAPs (Biesiekierski et al., 2013), Weizenkeim-Agglutinin (de Punder and
Pruimboom, 2013; Pellegrina et al., 2009) und Exorphine untersucht (Pruimboom
and de Punder, 2015).

Tabelle 1: Diskutierte Verursacher

Diskutierte Verursacher

Amylase-Trypsin-Inhibitoren Aktivierung Immunsystem
FODMAPs Verstarken ggf. die Symptomatik
Weizenkeim-Agglutinin Evidenz und Wirkweise unzureichend

belegt, ggf. Aktivierung Immunsystem

Exorphine Bindung an Opioid Rezeptor

3.4.1 Amylase-Trypsin-Inhibitoren

Im Jahr 2012 konnten Forscher die Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) mit der
NZNWWS in Verbindung bringen (Junker et al., 2012). ATl dienen dem Getreide
zunachst hauptsachlich als Fressschutz vor Insekten. Sie sind in der Lage
enzymatische Vorgange im Darm zu beeintrachtigen und beeinflussen zudem die
Mikrobiota (Schmidt and Schnitzer, 2017, pp. 148—149). Einige Menschen reagieren
bei Aufnahme mit einer GbermaRigen Immunreaktion, die im Blut bisher nicht
nachweisbar ist. Schuppan konnte in Studien zeigen, dass jene Proteine im Weizen
das Immunsystem des Darms stimulieren und entzindliche Reaktionen im Korper
begunstigen oder verstarken. Es wird davon ausgegangen, dass die Immunreaktion
verstarkt in den Lymphknoten, die den Darm umgeben, stattfinden als im Darm
selbst und das aufgrund dessen keine entzindlichen Aktivitaten im Blut
nachgewiesen werden konnten (Andresen et al., 2018; Junker et al.,, 2012;
Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, pp. 64-65). Dies zeigte sich sowohl in

Tierversuchen als auch am Menschen (Junker et al., 2012; Zevallos et al., 2017).

Die Wissenschaftler Prof. Dr. Dr. Schuppan, Dr. Longin und Prof. Dr. Tenzer
vermuten hinter der NZNWWS die Wirkung der ATI. Schuppan beftirwortet aufgrund
der derzeitigen Studienlage in seinem kirzlich erschienenen Buch gar eine

Umbenennung der Weizensensitivitat in ,ATI-Sensitivitat* (Schuppan and Gisbert-
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Schuppan, 2018, p. 63). Gemeinsam leiten er und seine beiden Kollegen seit dem
Jahr 2016 ein von der DFG gefordertes Projekt zum Thema “Weizensensitivitéat:
Einflu3 von Weizensorten und Anbaubedingungen auf die angeborene Immunitat*.
Durch dieses Kooperationsprojekt der Universitat Hohenheim und der Johannes
Gutenberg Universitat Mainz (DF G- Deutsche Forschungsgemeinschaft, 2016) und
den Ergebnissen von Junker aus dem Jahr 2012 kamen sie zu der Erkenntnis, dass
die ATI am ehesten die Ursache fur die Unvertraglichkeit sein mussen (Junker et
al., 2012). Zusammen mit dem Agrarwissenschaftler Dr. Longin haben die Mediziner
und Biochemiker verschiedenste Getreidesorten angebaut und untersucht. Zu
Beginn vermuteten Wissenschaftlerinnen hinter der Sensitivitat konnte der moderne
Hochleistungsweizen liegen. Erste Erkenntnisse deuten jedoch darauf hin, dass
auch Urkorn hohe ATI-Gehalte aufweisen kann. Seit wenigen Jahren bekannt, gibt
es nur wenig Daten daruber wie viele Proteinformen der ATl es gibt, inwiefern der
Gehalt und die Zusammensetzung schwankt und wie sie von Umweltfaktoren
beeinflusst werden. Die ersten Untersuchungen zu ATI-Gehalten fanden
ausschlieBlich in den USA statt, weswegen nun durch dieses Projekt 160 Weizen
und Dinkelsorten in Hohenheim und anderen Standorten Deutschlands angebaut
und untersucht werden sollen (DF G- Deutsche Forschungsgemeinschaft, 2016). Im
Frihjahr 2018 erschienen dann erste Ergebnisse Uber speziell angebautes Getreide
und hierzu untersuchte ATl Gehalte in Deutschland (Heyden, 2018a, 2018b, 2016).
Weitere Saatgutzlichter zogen nach und prasentierten im Marz 2018 ihre
Ergebnisse beziglich ATI Gehalte im Getreide (Heyden, 2018b, 2018a)

ATl sind eine Klasse von (Pflanzen-) Proteinen die die Aufgabe haben, das Getreide
vor FraRR-Schadlingen zu schitzen. Durch Aufnahme der ATl werden
Verdauungsenzyme von Schadlingen blockiert und infolge dessen kommt es bei
den Schadlingen zu Mangelerscheinungen bis hin zum Tod. Auch menschliche
Verdauungsenzyme werden durch die Enzym-Inhibitoren gehemmt. Die Folge sind
unverdaute Nahrungseiweil’e aus dem Getreide, die das Immunsystem im Darm
aktivieren (Heyden, 2016; Schmid and Topfer, 2016; Schmidt and Schnitzer, 2017,
pp. 148-149; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, pp. 63-65).
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Abbildung 2 zeigt die ATl Gehalte von

verschiedenen Weizen- und | w0

% Trypsin-Hemmung

Dinkelzuchtungen. w0
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Trypsin Test: Mittels Zellkulturen aus 1 .

Immunzellen kann die  (Immun)- | “ I | o
Reaktion auf ATI gemessen werden. In | x il
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nur geringe Immunreaktionen auslosen o 0“’@‘:&‘& o @“‘& e
(Heyden, 2018a). Abbildung 2: ATl Gehalte versch.

Getreidesorten; (B. Heyden 2018)

Man weily mittlerweile, nicht allein Gluten ist flr die klassischen Symptome
verantwortlich, sondern Funktionseiweil3e wie die ATI, eine womoglich zusatzliche
Sensitivitat gegentber Kohlenhydraten (FODMAP's) sowie andere noch in Frage
stehenden Ausléser, wie zum Beispiel Exorphine (Schmidt and Schnitzer, 2017, p.
138). Unter Berlcksichtigung der verschiedenen Mdoglichkeiten einer
Unvertraglichkeit, sei es gegenltber Kohlenhydraten oder Getreideeiweillen, muss
von den Arztinnen und Therapeutinnen klar hinterfragt und differenziert werden
welche Optionen einer Unvertraglichkeit in Betracht gezogen werden kdnnen. Die

Sensitivitat ist keine Einbildung sondern definitiv vorhanden (Stiefelhagen, 2017).

3.4.1.1 Toll-like-Rezeptor-4

Der Toll-like-Rezeptor-4 (TLR4) befindet sich hauptsachlich an den angeborenen
Immunzellen im menschlichen Kérper und ist gleichermalien der bedeutendste
Rezeptor. Er ist pradisponiert um Viren und Bakterien voneinander unterscheiden
zu kénnen und ist Teil der angeborenen Immunitat. Die Hauptaufgabe des TLR4 ist
somit die Erkennung von gefahrlichen, bakteriellen Stoffwechselprodukten, wie dem
Lipo-Polysaccharid (LPS), bakterielle Lipoproteine und virale Proteine (Siegmund-
Schultze, 2007). ATl sind ebenfalls in der Lage den TLR4 zu stimulieren und so das
Immunsystem zu aktivieren. Sie binden an TLR4 und aktivieren somit die Bildung
von Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen (Cuccioloni et al., 2017;

Mainz, 2016; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, p. 65). In den Lymphknoten
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treffen adaptives und angeborenes Immunsystem aufeinander und somit auch T-
Zellen auf die, zuvor von ATI, aktivierten Immunzellen. Infolge der Stimulation des
Immunsystems werden proinflammatorische Zytokine (u.a. IL-8 & IL-15) freigesetzt
und es kommt zur T-Zellaktivierung (Junker et al., 2012; Schuppan and Gisbert-
Schuppan, 2018, p. 65; Stiefelhagen, 2017). T-Zellen dienen der Immunabwehr und
verstarken beziehungsweise optimieren die Immunantwort auf chronische
Erkrankungen wie zum Beispiel Rheuma, multipler Sklerose oder
Darmerkrankungen (Schmidt and Schnitzer, 2017, p. 149). Sie sind darauf
ausgerichtet die infizierten Zellen abzutdten (Schutt and Broeker, 2009, pp. 3—4).
Die Wirkweise von ATI erklart warum sich die Beschwerden einiger Patientinnen
unter der Einnahme von, zum Beispiel Roggenbrot, bessern. Roggenbrot enthalt
ebenfalls Gluten aber geringere Anteile von ATI. Vermutlich ist Roggenbrot
aufgrund dessen auch besser vertraglich bei Betroffenen der NZNWWS (Heyden,
2018b)

Die Entdeckung und Erkenntnis Uber die Wirkweise von ATI flhrte zu einem
besseren Verstandnis der NZNWWS (Junker et al., 2012; Schuppan et al., 2015;
Zevallos et al., 2017). Gluten wird nun nicht mehr als der alleinige Hauptverursacher
der Symptomatik betrachtet, wenn auch einige Studien positive Ergebnisse mit
glutenfreien Diaten erzielen konnten (Stiefelhagen, 2017). Weil der Glutengehalt mit
dem ATl Gehalt korreliert wird davon ausgegangen, dass die Effekte einer
glutenfreien Diat nicht ausschlie3lich auf das fehlende Gluten zurickzuflhren sind
(Schmidt and Schnitzer, 2017, pp. 148—149). Aufgrund der neu gewonnenen
Erkenntnisse muss kunftig bericksichtigt werden, dass die Wirkweise und
Bestandteile von Getreide noch nicht ganzlich erforscht sind und es weiterer
spezifischer Studien zur Abklarung bedarf (Biesiekierski et al., 2013; Catassi et al.,
2013; Felber et al., 2014; Junker et al., 2012; Zevallos et al., 2017). Neue Studien
weisen zudem darauf hin, dass ATl aufgrund ihrer Proteasestabilitat starke
Allergene sind, die das menschliche Immunsystem sensibilisieren und allergische
Reaktion begunstigen (Schmidt and Schnitzer, 2017, p. 149).

" Interleukine sind Botenstoffe und gehéren zur Gruppe der Zytokine, sie aktivieren und rekrutieren

Monozyten, infolge dessen kommt es zur T-Zellaktivierung
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3.4.2 FODMAPs

Die sogenannten FODMAPs (fermentierbare Oligo-, Di-, Monosaccharide und
Polyole) fuhren, durch die klassischen Abbauprozesse der Kohlenhydrate, zur
Bildung von Gas und somit zu Flatulenzen und Vodllegefuhl bei Aufnahme von

grolleren Mengen. Die Bestandteile lassen sich in folgende Gruppen aufteilen:

e Fruktane (Weizen & Roggenprodukte, u.a. Zwiebeln, Lauch, Zucchini)
e Galaktane (Hulsenfrichte & Kohlgemuse)

e Laktose (Milch & Milchprodukte)

e Fruktose (Kernobst, Melone, Pfirsich, Fruchtsafte & Suldungsmittel)

e Polyole (Kern & Steinobst, SulRungsmittel)

Bei einigen Menschen koénnen nach dem Verzehr von FODMAP-reichen
Nahrungsmitteln starke abdominelle Schmerzen auftreten. Eine pathologische
Veranderung, zum Beispiel in Form von Entzindungen im Darm, entsteht durch die
Abbauprodukte jedoch nicht (Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, p. 61). Wie
auch bei den ATI-Gehalten in Getreide variieren die FODMAP Gehalte in

Nahrungsmitteln teilweise sehr stark.

Die Symptomatik begrindet sich einerseits aufgrund der Fermentationsprozesse

und zum anderen durch die Osmose.

Fermentation: Der Diunndarm hat lediglich begrenzte Enzymkapazitaten was die
Aufnahme und Verdauung von gro3en Mengen Kohlenhydraten erschwert. Je
kirzer die Kohlenhydratmolekile/ketten desto rascher erfolgt die bakterielle

Zersetzung und somit die Entstehung von Gasen

Osmose: Kohlenhydratmolekile bewirken die Bindung von Wasser und fihren zum

Wassereinstrom in den Darm und somit zu Diarrhoe (Barrett and Gibson, 2007).

Aufgrund der, sich teilweise ahnelnden Symptomatik, werden sie ebenfalls als
Verursacher der NZNWWS diskutiert. Eine sogenannte FODMAP-Diat wird
gegebenfalls bei Reizdarmpatientinnen empfohlen, da sie einen positiven Effekt bei

den Betroffenen bewirken kann (Harvie et al., 2017; Marsh et al., 2016; Staudacher
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et al., 2017). Bei der NZNWWS erzielte sie jedoch keine nennenswerten
Studienerfolge. Die Durchfuhrung einer glutenfreien Diat bei NZNWWS zeigte einen
Ruckgang der Symptome, obwohl weiterhin FODMAPS konsumiert wurden. Dies
lasst darauf schlielden, dass eine alleinige FODMAP Diat bei NZNWWS nicht
ausreichend ware (Biesiekierski et al., 2013; Catassi et al., 2013). Es ist somit
unabdingbar abzuklaren welche Unvertraglichkeit oder Sensitivitat vorliegt und ob

es moglicherweise zusatzlich in Verbindung mit einem Reizdarmsyndrom steht.

3.4.3 Weizenkeim-Agglutinin/ Lektin

Das (Weizenkeim-) Lektin ist ahnlich wie die ATI, ein Schutz der Pflanzen vor
Schadlingen. Wahrend Gemuse- oder Obstlektine durch Hitze- oder
Sauerungsprozesse unschadlich werden, bleiben Roggen- oder Weizenlektine
stabil. Die Theorie, dass Lektine entzindliche Prozesse im Darm auslésen und
somit ein ,Leaky gut® Syndrom (siehe Kapitel 3.4.3.1.) beglnstigen, ist ebenso
Bestandteil einiger Untersuchungen (Schmidt and Schnitzer, 2017, pp. 149-150).
In diversen Tierversuchen zeigte sich unter der Gabe von hohen Dosen Lektin, dass
die Darmwande geschadigt werden kdénnen. Die unnatirlich hohen Mengen kénnen
jedoch nicht mit der Ernahrung des Menschen verglichen werden (de Punder and
Pruimboom, 2013; van Buul and Brouns, 2014). Eine schadigende Wirkung des
Darms bei gesunden Menschen konnte bisher nicht belegt werden. Es wird jedoch
vermutet, dass bei bereits geschadigten Zellmembranen wie zum Beispiel Morbus
Crohn, Zdliakie oder Arthritis das Krankheitsgeschehen verstarkt wird (Drago et al.,
2006; Schmidt and Schnitzer, 2017, pp. 149-150). Weil die Studienlage
unubersichtlich ist und die Datenlage zu einem Groldteil aus Tierversuchen und
Vermutungen resultiert, sind weitere Untersuchungen Uber die Auswirkungen von

Lektinen notwendig.

3.4.3.1 ,,Leaky Gut“ Syndrom

Mit dem Begriff ,Leaky Gut® finden sich Uber Google bereits zahlreiche Blicher die
sich mit der Thematik des (krankhaft) durchlassigen Darm beschéaftigen. Eine
durchlassige Darmbarriere ist aber nétig damit die zuvor verarbeiteten Nahrstoffe,
aus dem Nahrungsbrei ins Blut transportiert werden konnen. Bei Entzindungen im
Darm (Zéliakie, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa & geringgradig beim
Reizdarmsyndrom sowie der NZNWWS) (Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018;

Vazquez-Roque et al., 2013) erhoéht sich die Permeabilitdt zwischen den
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Epithelzellen pathologisch und es gelangen mehr Substanzen (wie z.B.
Proteinbruchstucke) in den Kreislauf als ublich. Zudem gibt es Hinweise darauf,
dass psychische Stoérungen ebenfalls Einfluss auf die Permeabilitat des Darms
haben kénnen (Rudzki and Szulc, 2018). Sobald eine vorhandene Entzindung im
Darm abflaut oder die Ursache beseitigt wird, erholt sich die Darmbarriere und die
Permeabilitat wird wieder hergestellt (Uhde et al., 2016). Belege Uber eine generelle
Veranlagung fur eine erhdhte Permeabilitat, also eines ,Leaky Gut* Syndroms,
konnten bisher nicht gefunden werden. ,Leaky Gut® ist eher als Symptom von
Erkrankungen zu beschreiben (Bressan and Kramer, 2016; Leccioli et al., 2017,
Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, p. 26).

3.4.4 Exorphine

Uber die Sucht nach Getreide oder Milchprodukten wird schon seit einigen
Jahrzehnten spekuliert. Insbesondere im Bereich der Paleo-Diat Befurworter
berichten ,Ernahrungsexpertinnen von den suchtig und krank-machenden
Bestandteilen aus Getreide und Milch. Bis heute sind pflanzliche (Gliadorphin aus
Gliadin) und tierische Opioide (Casomorphin aus Casein) tatsachlich immer wieder
Bestandteil von Untersuchungen. Dabei wird in Frage gestellt ob sie die Fahigkeit
besitzen die Darmbarriere zu durchdringen. Forscherlnnen sind hier aktuell geteilter
Meinung. Exorphine konnen grundsatzlich nicht durch die Blut-Hirn Schranke
kommen wenn die Darmbarriere intakt ist (Bressan and Kramer, 2016; Miner-
Williams et al., 2014). Man weil} aber, dass zum Beispiel durch Stress, einem
Reizdarmsyndrom, psychischen Erkrankungen oder entzundlichen
Darmerkrankungen die Darmbarriere kurz- oder langerfristig durchlassiger werden
kann (siehe Kapitel 3.4.3.1.). In Folge dessen kdnnen (ungewollt)
Peptidbruchstiicke wie Casein und Gliadin in den Kreislauf gelangen und
pathologische Wirkungen entfalten (Rudzki and Szulc, 2018). Teile dieser
Erkenntnisse basieren jedoch ausschlieBlich auf Tierversuchen oder Studien an
Menschen mit kleiner Probandenzahl (Quigley, 2016; Sdderholm and Perdue,
2001). Dohan, war seiner Zeit sehr aktiv in der Erforschung von
ernahrungsbedingten Faktoren der schizophrenen Symptomatik. Er vermutete,
dass aufgrund einer erhéhten Darmdurchlassigkeit, Opioidpeptide aus Getreide und
Milchprodukten an Opioidrezeptoren im Darm binden, ins Hirn gelangen und dort

eine Verstarkung der psychotischen Symptome bewirken (Trivedi et al., 2014).
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Daten uber (erhohte) Exorphin-Nachweise im Blut oder Urin von Patientinnen mit
Schizophrenie wurden bereits seit den spaten siebziger Jahren untersucht und
erhoben. Aktuelle wissenschaftlich hochwertige Literatur ist bisher aber nur
geringfugig vorhanden (Bressan and Kramer, 2016; Drysdale et al., 1982; Hole et
al., 1979; Tveiten and Reichelt, 2012).

Die Theorie der ,Sucht nach Getreide/ Milchprodukten® beruht auf der Erkenntnis,
dass einige Exorphine in der Lage sind an menschliche Opioid Rezeptoren (im
Gastrointestinaltrakt und ZNS8) zu binden (Teschemacher, 2003). Sie sollen zudem
T-Zellen aktivieren kdnnen und somit inflammatorische Prozesse in Gang setzen
(Rudzki and Szulc, 2018; Vojdani et al., 2003). Severance et al vermuten ebenfalls
eine Immunaktivierung durch Peptidbruchstlcke. Es zeigen sich somit Parallelen zu

der Wirkweise von ATl (Emily G Severance et al., 2015; Severance et al., 2016).

Fakt ist, dass samtliche toxische oder bioaktive Produkte aus der Nahrung nur ins
Gehirn gelangen konnen, wenn sie die Fahigkeit besitzen Epithel- und
Endothelbarrieren sowie die Blut-Hirn Schranke, zu GUberwinden (Severance et al.,
2016). Schizophrenie Erkrankte kdnnen eine gestorte Blut-Hirn Schranke und/ oder
CSF®-Schranke haben. Dies zeigt warum bei Patientinnen mit der Diagnose
Schizophrenie sowohl im Serum als auch in der Cerebrospinalfliissigkeit’® 1gG
gegenuber Gliadin und Casein nachgewiesen werden konnten. Laut Severance et
al kénnte dies der Weg von Gliadin und Casein sein, eine pathologische Wirkung
im Hirn zu bewirken (Emily G Severance et al., 2015). Als Ausloser fur die
Empfindlichkeit auf Opioide vermutet man pra- und postnatale Faktoren, eine
genetische Disposition und oxidativen Stress. Ein Marker flr oxidativen Stress ist
zum Beispiel Glutathion (GSH) welcher in akuten psychotischen Phasen signifikant
erniedrigt ist. GSH ist von groRer Bedeutung bei der Reduzierung von oxidativen
Stress (Javitt et al., 2009, p. 286; Pruimboom and de Punder, 2015; Trivedi et al.,
2014; Yao et al.,, 2006). Es bedarf somit weiterer Forschung im Bereich der

Proteinverdauung um die Zusammenhange besser verstehen zu kdonnen.

8 Zentralnervensystem
9 Blut-Liquor Schranke

10 Liquor cerebrospinalis, Cerebrospinalfliissigkeit, Gehirn-Riickenmarks-Flussigkeit
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Abbildung 3: Bestandteile Getreidekorn

4 Immunologie

Aufgrund der enormen Vielfalt an allergischen oder chronisch entziundlichen
Reaktionen ist es sowohl fiir Arztlnnen als auch fiir Patientinnen haufig eine grofie
Herausforderung die Ursache bestehender Probleme zu finden. Bei Schnupfen,
Atembeschwerden oder Hauttauschlagen ist die Ursachenforschung meist
schneller und unkomplizierter als z.B. unspezifische Magen-Darm-Beschwerden,
Reizbarkeit oder Kopfschmerzen. Wenn dann, nach einem diagnostischen
Marathon der Betroffenen, die allergischen Test ebenso unauffallig sind, ist das vor
allem fur die Betroffenen ein herber Rickschlag (Schmidt and Schnitzer, 2018, p.
20). Im Folgenden ein paar grundlegende Informationen zum Immunsystem um die
Verbindung zwischen Nahrungsbestandteilen und immunologischen Reaktionen zu

knupfen.

4.1 Immunsystem im Darm

Der Darm als Kommunikationsorgan zwischen Umwelt und Immunsystem spielt
eine grolRe Rolle, circa 80% der Abwehrzellen befinden sich in der
Darmschleimhaut, somit ist er das grof3te Immunsystem in unserem Korper
(Bischoff et al., 2009, p. 45; Schmidt and Schnitzer, 2017, p. 168). Die
immunologischen Prozesse die im Darm ablaufen sind weitreichend und noch
immer nicht abschlielend erforscht. Immunzellen und Botenstoffe (Zytokine)
bleiben normalerweise immer im Gleichgewicht, wobei pro- und anti-

inflammatorische Einflisse ausgewogen sind und je nach Reiz reagieren (Schmidt
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and Schnitzer, 2018, pp. 46—47). Die Schleimhaut des Darms ist durchlassig fur
lebensnotwendige Stoffe der AuRenwelt, hat aber gleichermalien die Aufgabe den
Korper vor schadlichen Einflissen zu schitzen (Schuppan and Gisbert-Schuppan,
2018, pp. 14-16).

4.2 Antigen-Antikorper-Komplex

Das Immunsystem wird nur dann aktiv, wenn es durch sogenannte Antigene
stimuliert wird. Aufgenommene Antigene reizen das Immunsystem und kdnnen
dadurch eine Immunantwort auslésen. Das Immunsystem reagiert darauf in zwei
Phasen, der Induktionsphase und der Abwehr- oder Effektorphase. In der
Induktionsphase werden Antikorper (Immunglobuline) und/ oder T-Lymphozyten
gegen die jeweiligen Antigene gebildet, wahrend in der Effektorphase die Antikorper
versuchen, die schadliche Wirkung von Antigenen zu verhindern und diese zu
eliminieren. Antigene sind aus verschiedenen Makromolekilen aufgebaut, den
Epitopen. An ihnen befinden sich Strukturen die es ermdglichen, dass Antikorper
oder T-Lymphozyten und Antigene einen Komplex bilden kénnen: den Antigen-

Antikdrper-Komplex (Kaufmann, 2014).

4.3 Antikorper (Immunglobuline)

Antikérper sind Proteine (immunologisch aktive y-Globuline) die auf bestimmte
Stoffe im Korper Antigene bilden. Die Reaktion der Proteine wird durch B-
Lymphozyten (Gedachtniszellen) ausgeldst. Diese produzieren selbst keine
Antikorper vermehren sich aber nach erneutem Kontakt mit dem Erregerantigen und
reifen anschlieRend zu Plasmazellen aus. Die Immunantwort wird dann durch
antikorperproduzierende Plasmazellen bei dem zweiten Kontakt verstarkt
(Kaufmann, 2014). Bis zum heutigen Zeitpunkt sind finf humane Antikérperklassen
bekannt: Immunglobuline E, D, A, G und M. Sie binden an die zugehorigen
Pathogene und markieren sie. Das angeborene Immunsystem (z.B. Monozyten &
Makrophagen) erkennt diese Pathogene und zerstoért sie (Schmidt and Schnitzer,
2018, p. 51).
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Immunglobuline

IgE IgD IgA IgG IgM

Abbildung 4: Gruppen der Inmunglobuline

4.4 Mikrobiom

Die Begriffe Mikrobiom oder Mikrobiota sind in den letzten Jahren zunehmend
popularer geworden. Umgangssprachlich haufig auch Darmflora genannt, umfasst
die Bezeichnung Mikrobiom die genetische Vielfalt aller Mikroorganismen die den
Darm des Menschen und von Tieren besiedeln. Als Mikrobiota wird die Vielfalt der
Mikroorganismen selbst bezeichnet. Zu dem gastrointestinalen Mikrobiom
beziehungsweise Mikrobiota gehoren Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten, wobei
die Zusammensetzung je nach Darmabschnitt variiert (Stallmach et al., 2016, p.
2,66-67). Das menschliche Mikrobiom ist enorm komplex, vielschichtig und bisher
nicht ganzlich erforscht. Neben der immunologischen Bedeutung ist das Mikrobiom
unter anderem bei der Verdauung von Nahrstoffen beteiligt und beeinflusst auch
metabolische Funktionen, die Uber den Darm hinausgehen. Das Mikrobiom bezieht
den Groldteil seiner Energie aus Kohlenhydratquellen und lasst sich somit durch
eine diatetische Intervention beeinflussen (Stallmach et al., 2016, p. 1-3,72). Eine
Veranderung des Mikrobioms bei Kindern und Erwachsenen hat neben einer
Veranderung des Immunsystems ebenso Auswirkungen auf die psychische
Gesundheit (Berk et al., 2013; Molendijk et al., 2011) und das Koérpergewicht des
Menschen (Schlehe and Ussar, 2016). Die Zusammensetzung des Mikrobioms
variiert stark und ist abhangig von Alter, Geschlecht und Ethnizitat (Morkl et al.,
2017; Schlehe and Ussar, 2016).

Mikrobiologie und Neurowissenschaften sind zwei Felder die bisher wenig
miteinander agiert haben. Schon im 19. Jahrhundert ging man davon aus, dass es
bestimmte Toxine im Darm geben muss, die in die menschliche Psyche eingreifen
kénnen. Nach zahlreichen Fehlschlagen in Studien kam der Thematik aber bis zu
Beginn des 21. Jahrhunderts keine grofiere Beachtung mehr zuteil (Stallmach et
al., 2016, p. 246). Neuen Ruhm erlangte das Mikrobiom schlieRlich durch positive
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Studienergebnisse mit Probiotika-Einnahme und einer Verhaltensanderung am
Menschen. In einer Studie, die im Jahr 2016 publiziert wurde, zeigte sich eine
deutlich verringertes Stress- und Angstempfinden sowie geringere Cortisolspiegel
bei der Einnahme von Bifido!" Mikroben. Zudem verbesserte sich die kognitive
Leistung der Probandlnnen im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Allen et al., 2016).
Mittlerweile haufen sich derartige positive Studienergebnisse (Allen et al., 2016;
Messaoudi et al., 2011; Morkl et al., 2018). Die (Mikrobiom-) Darm-Hirn-Achse spielt
bei der Pathophysiologie von psychiatrischen Erkrankungen eine entscheidende
Rolle (Stallmach et al., 2016, pp. 252—254). Untersuchungen der letzten zehn Jahre
zeigten einen deutlichen Zusammenhang zwischen psychiatrischen Erkrankungen,
insbesondere Schizophrenie und der (Mikrobiom-) Darm-Hirn-Achse (Lv et al.,
2017). Das Mikrobiom wird durch die tagtagliche Ernahrung moduliert und ist
ebenfalls in der Lage in den Neurotransmitterstoffwechsel einzugreifen (Moérkl et al.,
2018). Eine verstarkte Expression am TLR kann Veranderungen des Mikrobioms
beglnstigen und zu einem Integritatsverlust flhren. Die Folge ware eine erniedrigte
Darmbarriere, infolge der Permeabilitatsstérung und immunologische Reaktionen
auf eindringende Fremdsubstanzen (Schmidt and Schnitzer, 2017, p. 75; Stallmach
et al.,, 2016, p. 140). Aufgrund der enormen Vielfalt des Mikrobioms und
widersprichlichen Studienergebnissen bendtigt es kinftig mehr doppelblinde,
placebo-kontrollierte Interventionsstudien mit hdherer Probandenzahl um die
Effekte von z.B. Pro-, Pra-, und Postbiotika zu Uberprufen. Insbesondere bei der
Wirkung auf psychische Erkrankungen. Eine im Jahr 2015 publizierte Studie konnte
nachweisen, dass das Mikrobiom im Rachen von Menschen die unter
Schizophrenie leiden, im Vergleich zu gesunden Menschen, deutlich verandert ist
und eine geringere Anzahl verschiedener Bakterienstamme enthalt (Castro-Nallar
et al., 2015). Alle bisher durchgeflihrten Versuche wurden entweder an Tieren oder
kleineren Personengruppen getestet. Es sind somit kiinftig gréRere Fallzahl-Studien
an Menschen notwendig, um die Effekte von Pra- und Probiotika-Gaben, vor allem
langfristig, besser einschatzen zu kénnen. Laut Wolf ware es bald denkbar,
erganzend zu Sport und Medikamenten entsprechende probiotische Praparate bei
der Therapie von Schizophrenie oder Depressionen einzusetzen (Wolf, 2016). Aus

den Ergebnissen der letzten Jahre entstand der Begriff ,Psychobiotika“ der

" Bifidobacterium longum 1714
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zwischenzeitlich immer haufiger verwendet wird. Er setzt sich aus einem positiven
Effekt fr die Psyche und Probiotika zusammen (André Said, 2013; Hohmann-Jeddi,
2015).

5 Tests auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Um Unvertraglichkeiten oder Allergien nachzuweisen wurden verschiedene

Verfahren entwickelt auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

Bei den (Nahrungsmittel-) Unvertraglichkeiten wird zwischen immunologischen und
nichtimmunologischen  Unvertraglichkeiten  unterschieden. Toxische oder
pharmakologische Reaktionen sind davon aber abzugrenzen (Biesalski and Adam,
2004). Allergien (Typ-lI) auf diverse Nahrungsmittel werden durch erhohte
Immunglobulin E-Titer ermittelt und zahlen zu den Sofortreaktionen, wahrend Typ-
[l Nahrungsmittel-Allergien verzogert auftreten. Bei Typ-Ill Allergien bildet sich ein
Antigen-Antikorper-Komplex mit Immunglobulinen der Klasse G. Typ-ll & IV
Allergien haben in der Ernahrung keine Bedeutung (Schmidt and Schnitzer, 2017,
p. 20). Nicht immunologisch nachweisbare Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sind
bis heute lediglich auf Basis von Ausschlussdiaten, Ernahrungstagebichern oder
Provokationstest moglich. Ein spezielles Koloskopie Verfahren kénnte zwar
Reaktionen in den Darmepithelen zeigen, diese Methodik ware aber fur die
Diagnostik zu aufwendig und kostspielig. Siehe Kapitel 6.2. (Fritscher-Ravens et al.,
2014).

5.1 IgG-Test

Immunglobulin G nimmt mengenmalig den Hauptanteil der Immunglobulin-Klassen
im menschlichen Korper ein. Bei Allergien des Typ IgG1-3richten sich die Antikorper
gegen losliche Antigene. 1IgG+-3sind multivalent und ihre Antikérper sowie Antigene
kénnen an verschiedene Stellen binden. Eine Reaktion auf Lebensmittel ist
ebenfalls moglich, dies ist aber nur unter der Voraussetzung des Integritatsverlusts
moglich. Von einem Integritatsverlust wird gesprochen, wenn kurzfristig (z.B.
Magen-Darm-Infekt) oder langerfristig eine Entzlindungssituation vorliegt, die auch
chronisch werden kann. Wie auch bei den Diskussionen bezlglich der Sinnhaftigkeit
von IgG4 Testverfahren wird ebenso bei den IgG1.3 um die Relevanz von erhdhten

Titer-Werten im Serum diskutiert. Wahrend Beflirworter die Sensibilisierung als
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Nachweis eines Integritatsverlust betrachten, sehen Gegner hingegen eine normale
Toleranzreaktion gegenuber dem Nahrungsmittelallergen (Schmidt and Schnitzer,
2017, p. 52-53;167).

Die IgG4 ,Allergie“-Tests erreichten innerhalb kirzester Zeit zweifelhaften Ruhm in
den Medien. Der IgGs+ Test als Nachweis einer ,Allergie gegen bestimmte
Lebensmittel wurde in den letzten Jahren zunehmend populérer. Arztinnen,
Heilpraktikerlnnen sowie Labore bewerben sogenannte 1gGs-Antikorpertests auf
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten. Die Kosten flur so einen Test betragen circa 100
Euro fur einen Selbsttest aus dem Internet, bis zu Uber 400 Euro, wenn sie in
Arztpraxen durchgefuhrt werden. Der Verband der Allergologen betrachtet diese
Verfahren jedoch kritisch. Labore und Fachgesellschaften diskutieren nach wie vor
Uber Sinn und Unsinn dieser diagnostischen Methode. Die European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI) kritisiert die serologischen Tests da
sie keine Evidenz besitzen, kontrollierte Studien fehlen und die Ergebnisse die
Patientinnen verunsichern (Kleine-Tebbe et al., 2009; Stapel et al., 2008). Die
Allergiegesellschaften von Deutschland, der Schweiz und Osterreich schlieRen sich
der Meinung der EAACI an und kritisieren die Tests aufgrund folgenden Status Quo
der Wissenschaft. Eine immunologische Reaktion auf Lebensmittel findet immer
statt. Sie entspricht einer intakten Immunantwort auf aufgenommene
Nahrungsallergene. Die nach Verzehr folgende Immunantwort befahigt jedoch nicht
dazu, eine Aussage darUber zu machen, ob die getesteten Personen eine
Unvertraglichkeit gegen ein bestimmtes Lebensmittel haben oder nicht.
Diattherapien ausschlielich aufgrund eines durchgeflhrten IgG-Antikdrpertests in
Erwahnung zu ziehen, ist grundsatzlich abzulehnen. Sie flhren verunsicherte
Verbraucher rasch zu einer extrem eingeschrankten beziehungsweisen einseitigen
Diat, wenn sie nicht Gber die eigentliche Aussagekraft eines solchen Test aufgeklart
werden. Folglich kann es zu Essstorungen und Mangelernahrung bei den
getesteten Personen kommen, abgesehen von den Uberfllissigen Kosten die dieser
Test mit sich bringt (Kleine-Tebbe et al., 2005). Trotz der berechtigten Kritik ist der
Einsatz dieses Testverfahrens nicht ganzlich kontraindiziert. Bei der Diagnostik von
Zoliakie besitzt der Nachweis von 1gG4 eine gewisse klinische Spezifitdt und

Sensitivitat. Insbesondere im Fall eines IgA-Defizienz, die bei circa 6% der
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Menschen vorliegt, ist es notig die IgGs Antikorper mit zu bestimmen um eine

Diagnose stellen zu kdnnen (Schmidt and Schnitzer, 2017; Stapel et al., 2008).

5.2 IgE-Test

Der Immunglobulin E (IgE) -Test ist validiert und wird seit Jahren bei der Diagnostik
von Allergien angewendet. Er zeigt die Sensibilisierung gegentber dem jeweiligen
Allergen an. Von einer klinisch relevanten Allergie spricht man, wenn die
allergischen Symptome mit IgE korrelieren. IgE funktioniert wie ein Antigenrezeptor
und bewirkt die Ausschattung von Mediatoren der anaphylaktischen Reaktion
(Kleine-Tebbe and Jakob, 2015). Aufgrund dessen zahlt das IgE auch als Trager
der Sofortallergie (Kaufmann, 2014). Zur Abklarung der anstrengungsabhangigen
(Weizen)-Anaphylaxie, nutzt man die dazugehdrigen Proteinkomponenten (rTria 19
und alpha-, beta-, gamma-) Gliadin fur die Allergencharakterisierung von
Weizenallergen Omega-5-Gliadin (Darsow and Biedermann, 2016). Immunglobulin
E vermittelte Nahrungsmittelallergien werden in primare und sekundare Allergien
eingeteilt.  Sie  kodnnen  unterschiedlich  schwer  verlaufen.  Primare
Nahrungsmittelallergien entstehen durch gastrointestinale Sensibilisierungen
(Uberwiegend stabile Allergene) wahrend sekundare Nahrungsmittelallergien durch,
zum Beispiel Pollenallergene, sensibilisiert werden. Patientlnnen reagieren dann
auch mit Kreuzallergien gegenuber strukturverwandten Allergene in diversen
Lebensmitteln (Worm and Reese, 2015). Neben dem IgG und IgE-Test werden noch
weitere Methoden zum Nachweis uber Allergien oder Unvertraglichkeiten

angewandt.

Hierzu zahlen:

= Pricktest

= Wasserstoffatemtest (zum Beispiel Lactose, Sorbit &
Fructosemalabsorption)

= Provokationstest

= Auslassdiat

= Bluttest auf Antikdrper gegen Gluten (in Kombination mit Gewebeproben)
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6 Diagnostische Ansatze bei NZNWWS

Weder die Diagnose einer NZNWWS noch die Schizophrenie konnen bisher sicher
durch einen Labortest bestimmt werden. Aufgrund derzeit mangelnder
diagnostischer Moglichkeiten ist die Diagnose der NZNWWS bisher ausschlieflich
Uber eine Auslassdiat und Ausschlussverfahren, von anderen Unvertraglichkeiten
oder Allergien, moglich. Wie bei der NZNWWS wird auch die Diagnose der
Schizophrenie durch eine ausfuhrliche Anamnese und zusatzlich unter Ausschluss
anderer Erkrankungen, gestellt. Im Gegensatz zur NZNWWS sind bei der

Schizophrenie jedoch Diagnosekriterien nach ICD 10 vorhanden.

Die Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)
empfiehlt eine sorgfaltige Differenzialdiagnostik, bestehend aus Anamnese,
Erndhrungstagebuch, Symptomtagebuch, allergische Diagnostik und Ausschluss
von anderen Erkrankungen (Reese, 2018). Fir die Diagnose der NZNWWS gilt es
aullerdem zu berlcksichtigen, dass nicht speziell Gluten der Ausldser ist. Es muss
von multi-faktoriellen Ursachen ausgegangen werden die dementsprechend
abgeklart werden missen (Biesiekierski et al., 2013; Elli et al., 2016; Junker et al.,
2012). Insbesondere das Dr. Schar Unternehmen zeigt sich sehr ehrgeizig,
investiert und sponsert viele Studien im Bereich NZNWWS. Die Problematik bisher
durchgefuhrter Studien war insbesondere der hohe Anteil von maoglichen
Verzerrungen durch die sichtbar veranderte Kost, unterschiedlich hohen Gluten-
Dosierung und unterschiedlicher Diat-Dauer (Reese, 2018). Im Herbst 2014 setzte
sich ein Gremium aus internationalen Expertinnen zusammen um etwas mehr
Klarheit in die noch recht unerforschte Sensitivitat zu bringen. Sie entwickelten ein
Frage- und Testmodell (siehe Abbildung 5 & 6) flr Patientinnen mit Verdacht auf
eine NZNWWS. Daraus entstand der Begriff ,Salerno-Kriterien“ welche kinftig
helfen sollen, Studien und Tests strukturierter durchzuflihren (Catassi et al., 2015;
Catassi and Ullrich, 2016). Die entwickelten Salerno-Kriterien sind ein Diagnose-
Protokoll und setzen sich aus einem Symptomfragebogen, einer glutenfreien +

glutenhaltigen Diat und einer Uberwachung der Laborparameter zusammen.
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STEP 1 STEP 2
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nnaire used for Step 1 evaluation (the same items are evaluated during Step 2).

Bascline 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6 Week

NCGS
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Figure 2. The flow diagram of the NCGS diagnostic process, GFD = gluten-free diet;
A = product A (gluten or placebo); B = product B (placebo or gluten); E = evaluation
(questionnaire). The evaluation is performed weekly during Step | and daily during Step 2.
Abbildung 5: zeigt die empfohlene Abbildung 6: zeigt den
Vorgehensweise bei der Studie; (Catassi et al., Symptomfragebogen fiir
2015) Studienteilnehmerinnen; (Catassi et al.,

2015)
6.1 Glutenfreie Ernahrung

Der noch immer grundlegendste Teil einer NZNWWS Therapie ist die Durchfuhrung
einer glutenfreien (und somit ATl-armen) Diat. Um den Effekt der glutenfreien Diat
zu Uberprufen wurden Patientinnen mit NZNWWS in doppelblinden Studien bereits
mehrfach untersucht (Biesiekierski et al., 2011; Carroccio et al., 2012). In den
Studien kam man jeweils zu ahnlichen Ergebnissen. Eine glutenfreie Diat reduzierte
die Symptomatik bei 68% der Teilnehmerlnnen. Im Gegenzug zeigten die
Teilnehmerinnen der Placebo-kontrollierten Gruppe aber ebenso eine Reduktion
der Symptome von 40%. Nach Wiederaufnahme einer glutenhaltigen Ernahrung
verschlechterten sich die intestinalen und extraintestinalen Symptome wieder bei
den Teilnehmerlnnen (Volta et al., 2013). Die Durchflihrung der Studien wurde aber
aufgrund verschiedener, uneinheitlicher Studiendesigns und dem Verdacht auf
einen hohen Anteil von Placebo-Effekten kritisiert (Reese, 2018). Die von Elli
durchgefiihrte Studie (ahnlich der empfohlenen Salerno-Kriterien) verwendete
geflllte Kapseln die &auRerlich weder von Probandinnen noch von den
behandelnden Medizinerlnnen zu unterscheiden waren um diese Problematik zu
umgehen. Bei Wiederaufnahme von glutenhaltiger Nahrung, der eine glutenfreie
Karenz vorausgegangen war, reagierten 14% der Teilnehmerlnnen mit einer
symptomatischen Verschlechterung. Einige Probandinnen (14) reagierten mit
Symptomen auf die glutenfreie Kost, wahrend 28 auf die glutenhaltige Kost

ansprachen. Eine Erklarung hierfir kdnnte sein, dass jene 14 Patientlnnen auf
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andere Stoffe wie FODMAPS oder ATl reagierten (Elli et al.,, 2016).
Zusammengefasst in einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Symptome unter Einhaltung einer glutenfreier
Erndhrung bei NZNWWS (Lionetti et al., 2017). Zuklnftige Studien sollten
dementsprechend unter Berucksichtigung der Salerno-Kriterien durchgefuhrt

werden.

6.2 Konfokale Laser-Endomikroskopie

In einem aufwendigen Endoskopie Verfahren (konfokale Laser-Endomikroskopie)
gelang es der Gastroenterologin Annette Fritscher-Ravens im Jahr 2014 minimale
Reaktionen der Darmschleimhaut durch klassische Nahrungsmittelallergene
nachzuweisen. Bei genauerer Betrachtung von Patientinnen mit bereits
diagnostiziertem  Reizdarmsyndrom und einer zusatzlich  vermuteten
Nahrungsmittelunvertraglichkeit, zeigte sich bei 22 von 36 Probandinnen eine
Reaktion auf diverse Nahrungsmittelallergene auf der Darmschleimhaut. Bei der
NZNWWS koénnen die Reaktionen auf Nahrungsmittel innerhalb von Stunden bis
Tagen auftreten. Mit zu Hilfenahme dieses Verfahrens erkennt man Reaktionen auf
beispielsweise Weizen sofort. Die Darmzotten sind unter der speziellen Endoskopie
klar erkennbar. Durch die Zugabe von Kontrastmittel waren die Reaktionen auf
diverse Allergene deutlich sichtbar, obwohl im Blut selbst keine Reaktion
nachweisbar war. Das Verfahren ist jedoch sehr aufwendig und die gesetzlichen
Krankenkassen Ubernehmen die Kosten hierfir derzeit nicht, Schuppan versucht
darum aktuell einen Serummarker ausfindig zu machen (Fritscher-Ravens et al.,
2014; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, p. 106)

6.3 Zonulin

Zonulin wurde erstmals im Jahr 2000 von Fasano beschrieben (Fasano et al., 2000).
Das Protein wird vom Darmepithel ausgeschuttet und reguliert im Prinzip die , Tight
junctions®. Bei Schadigung von Epithelzellen im Darm wird Zonulin frei, bindet an
spezifische Rezeptoren und ist dann in Folge biochemischer Prozesse auch im Blut
messbar. Bei einigen Autoimmunerkrankungen wie Zoliakie, Typ 1 Diabetes,
multipler Sklerose & Diabetes wurden bereits nachweisbar hohe Zonulinlevel
beschrieben (Fasano, 2010; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018). Zu einem
Anstieg von Zonulin kommt es, nach Aussage von Forscherlnnen, unter anderem

durch die Aufnahme von Gliadin. Gliadin reagiert an den Epithelzellen und regt
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somit die Offnung der Tight junctions an. In Folge dessen kann, laut den Autoren,
zu langerfristigen intestinalen Barriere-Storungen kommen (Schmidt and Schnitzer,
2018, pp. 143-144). Diverse Labore bieten als ,Nachweis“ des ,eaky gut*
Syndroms, Zonulin Tests als Serummarker fir alle an. Die Hypothese einiger
Forscherlnnen ist, dass der therapeutische Verlauf von
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Resorptionsstorungen mithilfe  des
Zonulinspiegel bestimmt werden kdonnen. Zonulin als generellen Marker fur die
Bestimmung der Darmdurchlassigkeit einzusetzen ist bisher umstritten und basiert
weitestgehend auf Spekulationen. Es gibt aktuell nur wenig Daten und auch die
GKV (Interessenvertretung der gesetzlichen Kranken- und Pflegekassen in
Deutschland) Ubernimmt die Kosten fur die Serumspiegel Messung nicht
(Kerschner and Christof, 2017; Quigley, 2016).

6.4 Claudin-4

Tight junctions (Zonula occludens) bilden die Barriere zwischen Epithelzellen, sind
aber auch fur parazellulare Permeabilitat zustandig. Sie bestehen aus vier
verschiedenen Proteinfamilien, dazu zahlen auch die Claudine (Schmidt et al.,
2010, pp. 39-40). Claudine sind Proteine sowie Bestandteile der ,Tight junctions®
und haben zum Teil gegensatzliche Funktionen. Zum einen verschlielRen sie die
Epithelien und Zellzwischenraume, zum anderen regulieren sie den Durchfluss von
Stoffen (Schmidt et al., 2010, pp. 39—40). In einer Studie an NZNWWS Patientinnen
zeigte sich eine starkere Expression von Claudin-4 als zum Beispiel bei der Zéliakie.
Je starker die Expression von Claudin-4 ist, umso geringer die Permeabilitat und
héher die Barrierefunktion (Sapone et al., 2011). Sapones Theorie konnte jedoch in
darauffolgenden Studien nicht bestatigt werden. Biesiekierski und andere
Forscherlnnen fanden keinen Unterschied in der intestinalen Permeabilitat in
Verbindung mit NZNWWS und einer glutenhaltigen- oder freien Diat (Biesiekierski
et al., 2011).

6.5 Trager der HLA-DQ2/ HLA-DQ8 Genvariante

Bei Zdliakiepatientlnnen liegt zu 99% ein Defekt an mindestens einem oder beiden
Genen vor. Haben die Betroffenen keinen Gendefekt kann eine Zdliakie
ausgeschlossen werden. Den Defekt zu besitzen bedeutet aber noch kein Nachweis
der Zdliakie (Volta et al., 2013). Die HLA-Bestimmung wird dementsprechend nur
bei unklarem Schleimhautbefund und Verdacht auf Zdliakie vorgenommen
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(Riemann, 2007, p. 665). Die fur die Diagnostik einer Zdliakie notwendigen
Gendefekte an HLA-DQ2 & DQS8 spielen als Nachweis der NZNWWS bisher keine
Rolle, sie kommen im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung (NZNWWS 46%
versus gesunde Population 30%) ahnlich haufig vor (Vazquez-Roque et al., 2013).
Die Genvariante in sich zu tragen hat neueren Erkenntnissen zufolge aber
Auswirkungen auf die Darmpermeabilitat bei den Betroffenen. Verglichen mit der
gesunden Bevolkerung fanden Vazquez-Roque et al heraus, dass NZNWWS
Patientinnen mit Trager von HLA DQ2 & DQ8 durchaus eine erhdhte Permeabilitat
vorweisen konnen (Vazquez-Roque et al., 2013). Der Unterschied ist zwar nur
gering, kann aber kunftigen Studien als wichtige Komponente berucksichtigt
werden. Zudem zeigte sich bei NZNWWS Patientinnen mit Trager der HLA-Variante
ein besseres Ansprechen auf eine glutenfreie Diat (Makharia et al., 2015). Reizdarm
Patientinnen mit Typ D'? und Trager der HLA-DQ2 und/ oder -DQ8 Genvarianten
zeigten in Studien ebenfalls eine verstarkte Sensitivitat gegentber Getreide
(Makharia et al., 2015; Vazquez-Roque et al., 2013). Welche Gen-Komponenten
letzten Endes fur die Permeabilitdt des Darms ausschlaggebend sind muss in
kunftigen Studien untersucht werden (Biesiekierski et al., 2011; Vazquez-Roque et
al., 2013).

In einer doppelblinden randomisierten placebo-kontrollierten Studie (GLUTOX) mit
Probandinnen der Diagnose Reizdarm zeigten sich unter einer glutenfreien
Erndhrung deutliche Verbesserung der Symptome und eine sofortige
Verschlechterung bei Wideraufnahme einer glutenhaltigen Ernahrung. Dies zeigt,
dass sich auch unter den Reizdarm Patientinnen ein gewisser Anteil von
Patientinnen mit einer eigentlichen NZNWWS (und anderen Unvertraglichkeiten
gegenuber ATl oder FODMAPS) befindet, wie sich auch bei der Studie von
Fritscher-Ravens zeigte (Elli et al., 2016; Fritscher-Ravens et al., 2014). In einer
Studie soll derzeit Uberpruft werden, wie hoch der Anteil von NZNWWS-Betroffenen
unter bereits diagnostiziertem Reizdarmsyndrom ist (“DRKS -Deutsches Register
Klinischer Studien,” 2016, “ICTRP Search Portal,” 2016).

12 Reizdarm Typ mit tGberwiegend Diarrhoe
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6.6 FABP2 & sCD14 Marker

Neben Zonulin, und Claudin-4 wurden im Jahr 2016 weitere mogliche Marker fur
eine Zellschadigung und Aktivierung des Immunsystems bei der NZNWWS
entdeckt (Uhde et al., 2016). Die Studie von Uhde et al beschaftigte sich mit den
pathogenen Mechanismen der NZNWWS und Zdliakie. Sie verglich die Seren von
Probandlnnen die unter einer Zdliakie oder NZNWWS litten, mit denen von
gesunden Probandlnnen. Die Auswahl der NZNWWS Probandlnnen erfolgte hierbei

unter Berucksichtigung der Salerno Kriterien (Catassi et al., 2015).

Tabelle 2: Marker fiir Zellschadigung

FABP2 Marker fur Schaden an Epithelzellen
LBS Bindungsprotein von LPS,
Antagonist von TLR4
sCD14 Aktivator fur LPS
Flagellin Bakterielles Protein, stimuliert TLR & I6st Immunreaktion aus
(H-Antigen)

Die Ergebnisse der Studie zeigten eine signifikante Erhdhung der FABP2 (fatty acid-
binding protein-2) Marker (p<0.0001), dem LBS (LPS-binding Protein) sowie dem
Glykoprotein sCD14 bei Probandinnen der NZNWWS Gruppe. FABP2 zeigt
Schadigungen der Epithelzellen im Darm an und verstarkte die Hinweise darauf,
dass die Permeabilitdt im Darm auch bei NZNWWS erhoht ist (Leccioli et al., 2017;
Uhde et al., 2016). Aulderdem zeigten sich erhdhte Werte von Flagellin. Flaggelin
(auch H-Antigen) ist ein bakterielles Protein, wird es von Toll-like-Rezeptoren
(TLR5) erkannt kommt es zu einer unspezifischen Immunreaktion (Behrends, 2010,
p. 193). Interessanterweise zeigten sich bei der Zoéliakie weder erhdhte sCD14 noch
LBS Werte.

Uhde konnte mit diesen Ergebnissen beweisen, dass die NZNWWS durchaus mit
einer durchlassigen Epithelbarriere einhergehen kann und in Folge dessen eine
systemische Immunantwort und inflammatorische Prozesse initiiert werden. Um die
Ergebnisse der Studie zu bestatigen wurden 20 der NZNWWS Probandinnen auf
eine Auslassdiat gesetzt. Nach sechsmonatiger Diat reduzierten sich samtliche,

zuvor noch erhohte Werte, bei den Probandinnen. Die Ergebnisse von Uhde werden
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als wichtiger Schritt in Richtung Entwicklung von Diagnosemarkern gesehen. Hollon
und Barbaro zeigten bereits, dass die intestinale Permeabilitat bei Menschen mit
NZNWWS (zeitlich begrenzt) gesteigert ist, Undes Ergebnisse bestatigten dies nun
(Hollon et al., 2015; Leccioli et al., 2017; Uhde et al., 2016). Aufgrund der bisher
widerspruchlichen Ergebnisse von Untersuchungen zur Darmpermeabilitat bei
NZNWWS muss von bidirektionalen und multifaktoriellen Zusammenhangen
ausgegangen werden. In kunftigen Studien sollte zudem auch die Moglichkeit der
Beteiligung von Genvarianten in Bezug zur Permeabilitat (siehe Kapitel 6.4.)

einbezogen werden (Vazquez-Roque et al., 2013)

6.7 Anti-Gliadin-Antikorper

Verschiedene Studien, vor allem der letzten vier Jahre zeigten deutlich, dass
gewisse Antikorper im Blut von NZNWWS Patientinnen nach der Aufnahme von
Getreide signifikant erhoht sind. Native Gliadin-Antikorper kdnnen immerhin bei der
Halfte der Patientinnen nachgewiesen werden (Caio et al., 2014; Volta et al., 2012).
Obwohl eine Erhéhung von IgG-AGA bereits mehrfach nachgewiesen werden
konnte, ist aufgrund der geringen Spezifitat & Sensitivitdt des IgG-Test die
Aussagekraft zu gering (siehe Kapitel 5.1.) um ihn als serologischen Marker
verwenden zu konnen (Catassi, 2015; Volta et al., 2012). Erhdhte AGA-Werte finden
sich ebenfalls bei Autoimmunlebererkrankungen, Reizdarmsyndrom und

Bindegewebserkrankungen auf (Volta et al., 2010).

Caio konnte nachweisen, dass die Mehrheit der NZNWWS Patientinnen (93,2%)
nach sechs Monaten glutenfreier Diat keine Anti-Gliadin-Antikorper der Klasse 1gG
mehr im Blut haben. Im Gegensatz dazu zeigten 40% der Zdliakiepatientinnen
weiterhin die Persistenz dieser Antikdrper, auch nach einer glutenfreien Diat. Das
legt den Verdacht nahe, dass NZNWWS-Patientinnen im Gegensatz zu Zéliakie-
Patientinnen kein ,immunologisches Gedachtnis“ haben (Caio et al., 2014; Volta et
al., 2013). Obwohl der AGA-Nachweis als nicht valide gilt, kann er jedoch als
Hinweis auf eine Sensitivitat berlcksichtigt werden und die Compliance einer

glutenfreien Diat Uberprifen (Caio et al., 2014).
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7 Schwerpunkte bei Studien an psychisch kranken

Patientlnnen

7.1 Historische Entwicklung in der medizinischen Forschung

Obwohl bereits seit den 1950er Jahren ein reges Interesse herrscht
Zusammenhange zu erforschen ist es bis heute noch nicht gelungen eindeutige
Schlisse zu ziehen. Erst aufgrund des aktuell starken Interesses am
Darmmikrobiom und den damit assoziierten neu entdeckten Biomarkern reifte die
Erkenntnis, dass das Immunsystem, der Darm und das Hirn eng miteinander
verbunden sind. Es konnten vermehrt Hypothesen auf Zusammenhange zwischen
der Ernahrung und dem Auftreten von Psychosen, die schon Dohan aufstellte
(Lachance and McKenzie, 2014), besser begriindet werden (Emily G. Severance et
al., 2015).

7.2 Schwerpunkt Studienpopulation

Bisher durchgefuhrte Studien unterlagen immer einigen Limitationen aufgrund der
Patientenpopulation. Im Folgenden ein paar Beispiele der Schwierigkeiten bei der

Durchfihrung von Studien an Schizophrenie-kranken Probandinnen:

e Krankheitsverlauf Schizophrenie (Akutphase & Remissionsphase)

e Aufenthaltsort (Stationar/ Ambulant)

e Krankheitsdauer (kurzlich erkrankt/ mehrere Jahre)

e Medikation (cholinerge Nebenwirkungen)

e Symptomatik (Ein/ Ausschlusskriterien)

e Ursache (Exogen/ Endogen)

e Diagnostik & Screeningverfahren (Entwicklung der letzten 100 Jahre)
e gastrointestinale Probleme (Nebenwirkung oder Sensitivitat)

e Biomarker (Bekannte/ Unbekannte)

e Methodik

Unterschiedlich andauernde und verlaufende Krankheitsdauer, die Gabe
antipsychotischer Medikamente, unterschiedliche Screeningverfahren,

gastrointestinale Symptome oder Diaten der Probandinnen bringen gewisse
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Verzerrungen. AuRerdem veranderten sich die diagnostischen Kriterien fur
Schizophrenie in den letzten Jahrzenten. Wahrend einige Studien ausschlief3lich mit
stationaren Probandinnen durchgefuhrt wurden, werden mittlerweile stationar und
ambulant behandelte Probandinnen in Studien einbezogen. Ein weiterer Aspekt der
bericksichtigt werden muss ist, dass sich die Labormethoden und relevante
Biomarker in den letzten 100 Jahren stetig veranderten und erweitert werden
konnten. Seit Beginn des 20. Jahrhunderts wurden zwar immer wieder
Zusammenhange zwischen der Zodliakie oder Getreideunvertraglichkeit und
Schizophrenie untersucht, aber nicht alle Studien konnten die gleichen Labormarker
anwenden (Cooper et al., 1980; Simell, 2010).

Willem Dicke (niederlandischer Kinderarzt) war der erste Mediziner, der den
Ausloser der Zdliakie im Jahr 1950 erkannte und mit Getreide in Verbindung bringen
konnte. Zuvor wusste man zwar, dass ein Bestandteil der Nahrung Ausldser sein
musste, konnte aber nicht erkennen was es war (Simell, 2010). Den ersten
serologischen Marker fir den Nachweis der Zoliakie entdeckte Berger im Jahr 1958,
es war AGA. Es vergingen jedoch noch einige Jahre und Studien bis der AGA-
Nachweis in der gangigen diagnostischen Praxis eingesetzt wurde (Simell, 2010).
Die NZNWWS war zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt. Erst gegen Ende der
1970er Jahre stellten Forscher und Forscherinnen Versuche an zu klaren warum
Patientinnen ohne diagnostizierbare Zoliakie weiterhin unter den teils typischen
Beschwerden einer Zoliakie litten (Cooper et al., 1980). Patientinnen mit eventuell
vorliegender NZNWWS wurden somit in Studien, die Zusammenhange zwischen
Getreideunvertraglichkeiten und Schizophrenie suchten, gar nicht mit einbezogen.
Diese beteiligten Faktoren erklaren die, zum Teil widerspruchlichen, Ergebnisse

bisheriger Studien.

Ein weiterer wichtiger Aspekt sind die verschiedenen Studiendesgins. In Studien
werden zum Beispiel haufiger Patientinnen mit intestinalen Faktoren aufgenommen,
seltener mit extraintestinalen Faktoren. Zudem unterscheiden sich viele Studien in
ihren jeweiligen Diaten bei der Glutenbelastung (zwischen 4g und 52g) und mit
variierenden Studiendauer. Die Ergebnisse der Meta-Analyse legen dar, dass
Studien die Probandlnnen nach Salerno Kriterien einschlossen, reprasentativere

Ergebnisse brachten. Die signifikanten Ergebnisse zeigen, dass solange keine
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diagnostischen Biomarker verfugbar sind, die Diagnostik von NZNWWS nur mithilfe
der Salerno-Kriterien gute Ergebnisse erzielen. Lionetti wies ebenfalls darauf hin,
dass noch nie zuvor die ATI-Aktivitat in Getreide bei Glutenbelastungs-Studien
untersucht bzw. berlcksichtigt wurde und empfahl dies in kinftigen Studien zu
bericksichtigen (Lionetti et al., 2017).

7.3 Psychopharmaka

Es ist grundsatzlich schwierig zu unterscheiden ob die gastrointestinalen Symptome
daher stammen, dass diese generell eine haufige Begleiterscheinung der
Schizophrenie sind oder ob sie durch eine einseitige beziehungsweise ungesunde
Ernahrung oder Medikamenteneinnahme hervorgerufen werden (Severance et al.,
2016). Ein weiterer Aspekt der bertcksichtigt werden muss ist, dass die Einnahme
von Psychopharmaka, insbesondere im Frihstadium der Erkrankung, vermutlich
einen positiven Einfluss auf die Immunreaktion nimmt und inflammatorische
Prozesse im Korper verringert. Laut Keri (Kéri et al., 2017) zeigte sich bei
Probandinnen mit einer akuten Psychose ohne vorherige medikamentdse
Behandlung deutlich héhere TLR-Expressionen im Vergleich zu Probandinnen die
bereits Psychopharmaka (z.B. Olanzapin) erhielten. Zudem zeigten sich bei
Patientinnen ohne Medikamenteneinnahme mehr kognitive Defizite. Eine TLR-4
Expression spiegelt unter anderem auch Stressreaktionen im Koérper wieder, die
zum Beispiel mithilfe kognitiver Verhaltenstherapie gesenkt werden kénnen (Kéri et
al., 2017).

Schon in friheren Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen in akuten
Psychosen, Darm-Entzindungen nachgewiesen wurden noch bevor jene
medikamentos eingestellt werden konnten. Die entzindlichen Prozesse wurden mit
Hilfe eines Markers (ASCA) erfasst, der eigentlich fir die Diagnostik von CED
(chronisch entziindlichen Darmerkrankungen) eingesetzt wird (Burg, 2002;
Vilsmaier, 2006). Die Bestimmung von ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae
antibodies) Antikorpern bei Schizophreniekranken zeigte, dass die Werte im
Fruhstadium der Erkrankung besonders hoch waren. Psychopharmaka
beeinflussen somit zwar den weiteren Verlauf aufgrund ihrer Nebenwirkungen,
haben aber keinen ursachlichen Einfluss auf die hohen Entziindungsreaktionen im

Korper, da diese vermutlich schon vor der Einnahme von Medikamenten vorhanden
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sind (Severance et al., 2016, 2012). Gewisse Psychopharmaka scheinen im

Gegenteil sogar eine Reduzierung der Inflammation zu initiieren.

Durch die Gabe von Antipsychotika, wie zum Beispiel Clozapin, koénnen
beispielsweis anticholinerge Nebenwirkungen jedoch gastrointestinale Probleme
bei den Patientlnnen beglnstigen. Der Darm hat zahlreiche Neurotransmitter-
Rezeptoren. Darunter zum Beispiel Dopamin-, Serotonin- und noradrenerge
Rezeptoren. Durch Blockierung von Serotoninrezeptoren wird unter anderem die
Darmmotilitat der Patientin bzw. des Patienten empfindlich gestort (Emily G.
Severance et al., 2015). Befragte man Patientinnen die unter Schizophrenie leiden,
speziell nach ihren spezifischen Beschwerden kam man zu dem Ergebnis, dass
ungefahr 17-19% unter Reizdarm-typischen Symptomen litten, diese aber vor der
gezielten Befragung nicht auRerten (Fadgyas-Stanculete et al., 2014; Garakani et
al., 2003; Gupta et al., 1997). Das Komorbiditaten zwischen gastrointestinalen
Beschwerden und psychischen Problemen bestehen, zeigte sich bereits beim
Reizdarm. Psychische Erkrankungen wie zum Beispiel Angststérungen und
Depressionen sind ein haufiger Begleiter des Reizdarmsyndroms (Fadgyas-
Stanculete et al., 2014; Emily G. Severance et al., 2015; Vu et al., 2014). Auch bei
der Schizophrenie zeigen sich Parallelen. Studien der Vergangenheit zeigten, dass
vor allem im frlhen Stadium der Schizophrenie, gastrointestinale Stérungen
ebenfalls haufig sind. Aus diesen Grinden empfiehlt sich eine begleitende Darm-
unterstltzende Therapie. Wahrend die Gabe von Medikamenten zur Behandlung
psychiatrischer Symptome gut Uberwacht wird, werden die Nebenwirkungen der
Medikamente haufig unzureichend diskutiert und behandelt, was auch die
Compliance der Patientinnen beeinflusst (Dickerson et al., 2014; Emily G.

Severance et al., 2015).

8 Bisher untersuchte Zusammenhange zwischen
Getreidekonsum & Psychosen

Eine danische Studie die Zusammenhange zwischen Zdliakie und dem vorkommen
von Schizophrenie untersuchte, zeigte ein bis zu dreifach erhdhtes Risiko an
Schizophrenie zu erkranken (Campbell, 2004). Die Ergebnisse wurden aber
aufgrund ihrer Auswertungsmethode kritisiert (an Schizophrenie erkrankte Eltern

wurden miteingeschlossen) und konnten in nachfolgenden Studien nicht bestatigt

45



werden. Nach Ausschluss von Elternteilen mit der Diagnose Schizophrenie, war das
Risiko mit einer Zoliakie an Schizophrenie zu erkranken ahnlich dem von gesunden
Menschen ohne Zdliakie (Campbell, 2004; Liester and Liester, 2017). Inwiefern nun
tatsachlich eine Zoliakie oder Bestandteile von Getreide psychotische Symptome

verstarken oder beeinflussen konnen, muss weiter untersucht werden.

Seit langerem ist zudem bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen
psychischen Belastungen und Immunreaktionen geben muss. Starke Belastungen,
wie andauernder Stress, fuhren zu Veranderungen des Immunsystems und
schwachen die Abwehrkrafte. Man geht aber davon aus, dass exogene Faktoren
durch eine genetische Pradisposition, den kdrpereigenen Schutz aul3er Kraft setzen

konnen und somit T-Zellen aktiviert werden (Klein, 2015).

8.1 Erhohte Antikorper bei Patientinnen mit der Diagnose

Schizophrenie

Bei Patientinnen mit der Diagnose Schizophrenie zeigen sich erhodhte Gliadin-, tTG
(Gewebs-Transglutaminase), AGA IgG & IgA-Antikorper (Caio et al., 2014;
Cascella et al., 2011; Dickerson et al., 2017; Eaton et al., 2006; Jackson et al., 2014;
Lachance and McKenzie, 2014). Bei der Auswertung von Blutproben aus der CATIE
Studie zeigten sich ebenfalls vermehrt Konzentrationen von anti-tTG-Antikorpern
und IgG AGA, diese waren aber Endomysium-negativ (IgG & IgG) (Cascella et al.,
2011; Catassi et al., 2012). Die Werte deuten darauf hin, dass diese Patientlnnen
Antikdrper aufgrund einer Neuroinflammation zeigen. Die mit Schizophrenie
assoziierten hohen Werte von AGA sowie tTG-Antikdrpern konnten auch schon
mehrfach in anderen Studien nachgewiesen werden (Dickerson et al., 2010).
Cascella et al. untersuchte die Seren von 1401 Teilnehmerinnen der CATIE Studie'®
und verglich diese mit den Laborwerten einer Kontrollgruppe. Die IgA-AGA (Anti-
Gliadin Antikdrper) waren bei den Patientinnen mit 23,1% signifikant hdher als in
der Kontrollgruppe mit 3,1%. Die tTG (Transglutaminase Antikdrper) waren
ebenfalls mit 5,4% signifikant hoéher als in der Vergleichsgruppe mit 0,80%.
(Cascella et al., 2011).

8 CATIE Studie: Neuroleptikavergleich in einer groRen randomisierten kontrollierten

Doppelblindstudie an 1432 Probandinnen mit der Diagnose Schizophrenie
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Table 1. Assays on Subjects From CATIE Trials and Comparison Samples

tTG Antibodies IgA-Antigliadin Antibodies

CATIE (N = 1401) Comparison, (N = 900) CATIE, (N = 1401) Comparison, (N = 900)

Total positive” (medium plus high) T6 (5.4%) T (0.8004%) 323 (23.1%) 28 (3.1%0)
Low 1325 (94.6%) 893 (99.2%) 1078 (76.9%) 872 (96.9%)
Medium 55 (3.99%)° 7 (0.80%)° 155 (11.1%)° 16 (1.8%)°
High 21 (1.5%)° 04 168 (12.0%%)° 12 (1.3%)°
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Abbildung 7: (Cascella et al., 2011)

In der Meta-Analyse von Lachane und McKenzie wurden samtliche Studien von
1946 bis 2013 erhoben und ebenfalls Zusammenhange zwischen Antikdrpern und
Schizophrenie untersucht. In der Analyse konnten funf nahrungsspezifische
Antikdrper mit Schizophrenie in Verbindung gebracht werden: Anti IgG, AGA
(Gliadin unspecified Isotype), Anti IgA, Anti TTG2 IgA, und Anti Wheat. Keine
Verbindung konnte hingegen bei EMA IgA, TTG2 IgG, DGP IgG und Anti Gluten

nachgewiesen werden (Lachance and McKenzie, 2014).
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Tabelle 3: erhobene Antikorper in der Lachance et. al Studie

Gliadin | Antikorper (AGA)
Immunglobulin A & G

Antikorper Bedeutung/ Funktion

Anti- Immunglobulin G Immunantwort, Bildung Antikdrper gegen

IgG Viren, Bakterien

Anti- Anti-Gliadin Diagnostik & Uberwachung Diat (IgA fallt nach

mehrmonatiger Diat ab, IgG persistiert langer)

Anti- Immunglobulin A Hauptsachlich in externen
IgA Korperflussigkeiten, Abwehr
Krankheitserreger, Schutz Mukosa
Anti- Anti-Tissue- Diagnostik von Zoliakie
tTG2 Transglutaminase
IgA (Endomysium-
Antikorper)
Immunglobulin A
Anti- Immunglobulin E Diagnostik Weizenallergie (Soforttyp)
Weizen
IgE

Kein Nachweis

Anti- Anti Endomysium- Antikdrper gegen EMA sind gegen
EMA- Antikorper Gewebetransglutaminase gerichtet, Bildung
IgA Immunglobulin A erfolgt durch Aufnahme von Gluten bei gen.
Disposition, Diagnostik Zdliakie,
Uberwachung Diat
Anti- Anti-Tissue- Diagnostik Zoliakie u.a. bei IgA-Defizienz
tTG2- Transglutaminase
IgG (Endomysium-
Antikdrper)
Immunglobulin G
Anti- Antikorper Diagnostik Zoliakie (geringer Nutzen)
DGP deamidierte Gliadin-
IgG Peptide
Immunglobulin G
Anti- Immunglobulin E Diagnostik Weizenallergie (Soforttyp)
Gluten
IgE

(Baas, 2014; Caspary and Holtmeier, 1999;
Charité & Vivantes, n.d.; Deutsche-Zoliakie-
Gesellschaft e.V., n.d.; Felber et al., 2014;
Institut fir Mikrodkologie, n.d.; Kaufmann,
2014; Schmidt and Schnitzer, 2018;
Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018)
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Die immer wieder nachgewiesenen erhohten Gliadin-Antikdrper weisen darauf hin,
dass es Parallelen zwischen einer abnormen Reaktion auf Getreide und
Schizophrenie gibt welche aber noch immer nicht eindeutig zugeordnet werden
konnen. Im Vergleich zu Kontrollgruppen sind die Laborparameter (1gG, IgA-AGA)
bei akuten Psychosen auch deutlich hoher, (siehe Ergebnisse der CATIE-Studie,
Abbildung 7) weswegen nicht mehr von einer natirlichen Reaktion auf
Nahrungsmittelallergene gesprochen werden kann (Cascella et al.,, 2011).
Dickerson und seine Kolleglnnen gehen davon aus, dass Individuen im Rahmen der
Schizophrenie gewisse pathobiologische Merkmale der Zdliakie teilen (Dickerson et
al., 2010).

8.2 Antikorper-Parallelen Schizophrenie & NZNWWS

Die starkste Gemeinsamkeit von Psychosen und NZNWWS bleibt bei allen
Untersuchungen AGA welches sich nach Abklingen der Psychose oder dem
Weglassen von glutenhaltigem Getreide bei NZNWWS normalisiert. Betroffene
zeigen aulerdem Antikorperreaktion auf sCD14 wund Immunglobulin M.
Antikorpernachweise fielen bei Patientinnen unter medikamentoser Therapie
signifikant niedriger aus als bei jenen die ohne Medikamente behandelt wurden.
Insbesondere bei einer erstmalig aufgetreten Psychose waren die Antikorper
deutlich hoher als bei jenen Patientinnen die schon mehrere Episoden erlitten
hatten. Diese Erkenntnisse sind sehr jung und wurden somit in frheren Studien
nicht berlcksichtigt. Die Krankheitsdauer selbst hatte keinen signifikanten Einfluss
(Dickerson et al., 2017; Kéri et al., 2017).

- Recent Onset Psychosis Multi Episode Schizophrenia
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Abbildung 8: Antikérpererhohungen (Dickerson et al.,
2010)
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AGA ist sowohl bei Patientinnen mit NZNWWS als auch bei Patientinnen mit
Schizophrenie nachweislich erhoht (Volta et al., 2012; Volta and De Giorgio, 2012).
Neuste Studien zeigen zudem, dass Patientinnen mit NZNWWS ebenfalls erhdhte
Spiegel von cd14, LBP und IgM Antikorper Reaktionen zeigen (Uhde et al., 2016).
Unter Schizophrenie zeigen sich gleichermalien erhohte Werte von cd14 und IgM
Antikorpern (Tanaka et al., 2017).

Tabelle 4: erhdhte Antikdrper bei Schizophrenie & NZNWWS

Erhdhte Antikorper Erhdhte Antikbrper NZNWWS
Schizophrenie
AGA IgG AGA IgG
tTG LBP
Cd14 Monozyten Cd14 (corezeptor LPS,
binden LPS)
igM igM
IgA FABP2

9 Diskussion & Ausblick

Seit dem 20. Jahrhundert wird versucht einen kausalen Zusammenhang zwischen
Nahrungsmittelaufnahme und Auswirkungen auf die menschliche Psyche
herzustellen. Insbesondere Getreide- und Milchprodukte sind hierbei immer wieder
Bestandteil von Untersuchungen (Dickerson et al., 2010; Ergun et al., 2017;
Lachance and McKenzie, 2014; Liester and Liester, 2017). Dohan, Hoffer und
Bender flihrten Uber viele Jahre hinweg Studien zu dieser Thematik durch. Sie
erkannten zunachst, dass zu Zeiten von Getreidemangel (wie im 2. Weltkrieg) die
Erkrankungsrate von  Schizophrenie sank, wahrend anderenorts die
Erkrankungsrate bei gleichbleibenden Getreidekonsum dennoch hoch blieb. Hoffer
untersuchte Uber einen Zeitraum von 20 Jahren tausende von Patientinnen und
nahm an, dass eine Nahrungsmittel-Allergie oder Sensitivitdt Psychosen auslésen
oder verstarken kann (Hoffer, 1975; Liester and Liester, 2017). Durch diese
Hinweise begann man Hintergrinde zu den moglichen Zusammenhangen zu
hinterfragen und versuchte sowohl gluten- als auch caseinfreie Diaten zur Linderung

der Symptome einzusetzen. Mithilfe dieser diatetischen Intervention konnte gezeigt
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werden, dass sich die Positiv-Symptomatik der Schizophrenie verbesserte und sich
eine schnellere Genesung verzeichnete (Bressan and Kramer, 2016; Dohan, 1973;
Leil3, 2017; Liester and Liester, 2017).

Zur damaligen Zeit gab es noch keinen AGA-Nachweis (Simell, 2010) oder
genauere Kenntnisse Uber weitere Bestandteile von Getreide, die neben Gluten,
ebenfalls immunologische Reaktionen im menschlichen Korper auslésen kénnen.
Erst Jahre spater vermutete man, dass es neben der Zoliakie noch einen weiteren
Grund geben muss, wieso einige Menschen trotz bereits ausgeschlossener Zdliakie
weiterhin persistierende Beschwerden vorweisen (Cooper et al., 1980).
Untersuchungen hierzu verliefen womdglich aufgrund der Selektionsbias
unbefriedigend und die Ursachenforschung blieb bis zum 21. Jahrhundert
weitestgehend unbeachtet. Erst im 21. Jahrhundert gelang es zunehmend
Unvertraglichkeiten voneinander zu differenzieren und diagnostizieren. Hierzu
zahlen zum Beispiel das Reizdarmsyndrom, die ,FODMAP-Unvertraglichkeit® und
die NZNWWS. Die Schwierigkeit besteht jedoch noch immer darin, dass das
Vorliegen einer Unvertraglichkeit das Vorhandensein einer weiteren nicht
ausschlie®t. Die Symptomatik und Therapieoptionen der verschiedenen
Unvertraglichkeiten ahneln sich teilweise, zeigen jedoch nicht die gleichen
~immunologischen“ Reaktionen oder Epithelschaden im Darm. In einer speziellen
CLE-Untersuchung (konfokalen Laserendomikroskopie) zeigte sich eine hohe
Anzahl zuvor unentdeckter Unvertraglichkeiten bei Reizdarmpatientinnen. Das
CLE-Verfahren ist jedoch aufwendig und kostspielig, weswegen es derzeit noch
nicht zur Routinediagnostik geeignet ist. Langfristig gesehen wirde es jedoch
Kosten durch unnétige Biopsien, Arztbesuche und standige Testverfahren sparen
(Arzte Zeitung, 2005). Die Charité in Berlin untersucht derzeit in einer prospektiven,
doppelblinden Studie an Reizdarmpatientinnen ob die HLA-DQ2 Typisierung zur
Diagnose der Glutensensitivitat geeignet ist. Aulerdem wird Uberprift ob mittels
des CLE-Verfahrens ein Reizdarmsyndrom mit Weizensensitivitat von dem eines
Reizdarmsyndrom ohne Weizensensitivitat, unterschieden werden kann. Die
Ergebnisse konnten in der kinftigen Diagnostik eine gro3e Erleichterung fir
Patientln und behandelnde Arztin bringen (Charité Berlin, 2018).
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Kuarzlich fanden Forscherlnnen raus, dass Getreide neben dem Speicherprotein
Gluten noch andere (Funktions-) Proteine wie zum Beispiel die Amylase-Tripsin-
Hemmer enthalt, die von entsprechend sensitiven Menschen nicht vertragen
werden. ATI haben die Funktion das Getreide vor Fral® Schadlingen zu schutzen,
im menschlichen Koérper sind sie jedoch ebenfalls in der Lage das Immunsystem
durch Stimulation des TLR zu aktivieren. Durch die Stimulation des TLR wird
anschliellend eine inflammatorische Reaktion ausgelost (Andresen et al., 2018;
Junker et al., 2012; Leccioli et al., 2017; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018, p.
65). In derzeit laufenden Studien wird an verschiedenen Standorten Deutschlands
Getreide angebaut und der hiesige ATI-Gehalt untersucht (DFG- Deutsche
Forschungsgemeinschaft, 2016). Mit diesen Ergebnissen kann in zuklnftigen
Studien getestet werden ob die Symptome der Weizensensitivitat bei dem Konsum
ATl-freier  beziehungsweise reduzierter  Getreidesorten zuruckgehen.
Forscherlnnen gehen davon aus, dass ATl als Verursacher der NZNWWS in Frage
kommen (Junker et al., 2012). Weitere derzeit diskutierte Verursacher sind
Exorphine und Lektine (de Punder and Pruimboom, 2013; Leccioli et al., 2017;
Pruimboom and de Punder, 2015; Trivedi et al., 2014), deren Wirkweise aber noch
nicht ganzlich geklart ist. Neben jenen genannten potenziellen Verursachern der
NZNWWS spielt auch die, bei jedem Menschen individuelle, Zusammensetzung
des Mikrobioms eine grof3e Rolle (Berk et al., 2013; Molendijk et al., 2011; Stallmach
et al., 2016, p. 1-3,66-67,72).

Wichtig zu betonen ist, dass der Darm nicht grundsatzlich durchlassig ist und
potenziell schadigende Stoffe gut abwehren kann. In Blogs und Blchern von
selbernannten Ernahrungsexpertinnen werden immer wieder die Ergebnisse
friheren Studien aus Tierversuchen als Beweis angefiuhrt, dass Getreide
insbesondere Vollkornprodukte den Darm ,lochrig” machen kdnnen. Bei gesunden
Menschen fehlen derzeit aber ganzlich valide Nachweise fir diese Theorie (de
Punder and Pruimboom, 2013; Uhde et al., 2016; van Buul and Brouns, 2014).

Mittlerweile weil® man: Eine erhdhte Darmpermeabilitat tritt nicht ausschlielllich bei
chronisch-entzliindlichen Darmerkrankungen oder Zodliakie auf. Stress und
immunologische Reaktionen auf Nahrungsmittelbestandteile (z.B. ATI) kénnen die
Darmbarriere, wenn auch zeitlich begrenzt, ebenfalls beeintrachtigen und

durchlassiger machen (Bressan and Kramer, 2016; Leccioli et al., 2017; Rudzki and
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Szulc, 2018; Schuppan and Gisbert-Schuppan, 2018; Vazquez-Roque et al., 2013).
Es zeigte sich zudem, dass Menschen mit einer genetischen Disposition (Trager
der HLA DQ2/DQ8 Variante) ebenfalls eine erhdhte Darmpermeabilitat vorweisen.
Patientlnnen mit NZWNWWS sind im Vergleich zur gesunden Population ebenfalls
haufiger Trager der HLA-Variante (Vazquez-Roque et al., 2013). Die intakte
Darmbarriere  schutzt den Korper normalerweise vor ungewunschten
Eindringlingen. Eine gestorte Darmbarriere konnte laut einigen Forscherlnnen
jedoch dazu fuhren, dass Bruchstucke aus der Nahrung wie zum Beispiel Exorphine
ungehindert hindurchgelangen und an Opioid-Rezeptoren binden kdénnen. Die
Nahrungsproteine kdénnen so uber den Blutkreislauf ins Hirn gelangen und dort
womdglich psychotische Symptome verstarken. Aul3erdem sind Exorphine, ahnlich
wie ATI, in der Lage T-Zellen zu aktivieren und somit inflammatorische Prozesse in
Gang zu setzen (Bressan and Kramer, 2016; Rudzki and Szulc, 2018; Severance
et al., 2016; Teschemacher, 2003; Trivedi et al., 2014; Vojdani et al., 2003).

Auffallig ist, dass die Antikorperreaktion gegen Gliadin auch bei Menschen mit
NZNWWS nachweisbar sind, jedoch bei Einhaltung einer glutenfreien Diat wieder
abklingen. Ahnliches zeigte sich bei Menschen die unter einer akuten Psychose
litten (Caio et al., 2014; Dickerson et al., 2017; Lachance and McKenzie, 2014;
Niebuhr et al., 2011). Die erhdhten AGA zeichnen sich jedoch nicht nur bei
Schizophrenie oder NZNWWS ab, sie zeigen sich ebenfalls bei Autoimmun-
Lebererkrankungen, Reizdarmsyndrom oder Bindegewebserkrankungen (Volta et
al., 2010). Die geringe qualitative Aussagekraft von IgG-Titern wird haufig von
Kritikern angeflihrt beziehungsweise angezweifelt (Kleine-Tebbe et al., 2009; Stapel
et al., 2008). Um die Beweiskraft zu erhdhen, ist es dringend notwendig, einen

validen Marker der Sensitivitat ausfindig zu machen.

Die immunologische Reaktion von Schizophrenie Erkrankten zeigt einige Parallelen
der Biomarker gegeniber NZNWWS Betroffenen. Erst kiirzlich erkannte man einige
Parallelen bei den immunologischen Reaktionen zwischen Weizen-sensitiven und
schizophrenen Patientlnnen (Tanaka et al., 2017; Uhde et al., 2016; Volta et al.,
2012). Es zeigte sich, dass Patientinnen die unter einer Schizophrenie oder
NZNWWS leiden, gleichermalien erhdhte IgG AGA, Cd14 & IgM Parameter
vorwiesen (Tanaka et al., 2017; Uhde et al., 2016). Ob Nahrungsmittelbestandteile
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das bereits aktive Immunsystem zusatzlich stimulieren und anfeuern oder ob
Nahrungsmittelallergene eine inflammatorische Kettenreaktion in Gang setzen, ist
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht eindeutig nachgewiesen. Es wird von
multifaktoriellen  Ursachen ausgegangen, die bei jedem Individuum

unterschiedlichen Einfluss nehmen.

Die Schwachstellen vergangener Studien sind insbesondere fehlende valide
Biomarker, zuvor noch unbekannte Getreideproteine, sowie unterschiedliche
Studiendesigns. Hinzu kommt die Tatsache, dass man die NZNWWS (und ihren
Ausléser) noch nicht kannte und lediglich nach Zusammenhangen zwischen
Zdliakie und Schizophrenie suchte. Es ist empfehlenswert, klnftig prospektive
Studien zu planen, die den Krankheitsverlauf unter speziellen Diaten beobachten.
Ergebnisse  der  Studien koénnten zu geringeren  Kosten  durch
Krankenhausaufenthalte, zu besserer Compliance und zu langeren
Remissionsphasen bei den Patientinnen fuhren. Da sich zeigte, dass
Schizophrenkranke von sich aus nicht Uber gastrointestinale Probleme klagen
(Bauml, 2008, pp. 16—-17; Gupta et al., 1997) muss davon ausgegangen werden,
dass die Dunkelziffer von Patientinnen mit Beschwerden tatsachlich hoher ist als
bisher angenommen (Bressan and Kramer, 2016; Dickerson et al., 2017; Emily G.
Severance et al., 2015; Severance et al., 2012). Ubergewicht, Dislipidamien und
Rauchen sind haufige Begleiter der Schizophrenie (Correll et al., 2014). Unter
Berucksichtigung der gastrointestinalen Beschwerden bei beiden Krankheitsbildern,
sowie dem erhohten Risiko von Schizophrenen Patientlnnen ein metabolisches
Syndrom zu entwickeln (McGrath et al., 2008; Mitchell et al., 2013), sollte an die
Einbeziehung von Diatassistentinnen gedacht werden. Es ware vor allem wichtig,
dass verstarkt fachubergreifend kommuniziert wird und zum Beispiel
Psychiaterinnen und Psychologlnnen sensibler fur Lebensmittelunvertraglichkeiten

werden und aufmerksam gegenuber gastrointestinaler Symptomatik sind.

Ein relevantes Thema bei der Erndhrungstherapie von Erwachsenen?

Eine Zusammenarbeit zwischen Medizinerlnnen und Diatassistentinnen im Bereich
der psychiatrischen Betreuung ware wunschenswert und spannend um
verschiedene Ernahrungsformen am Patienten zu testen. Zusammengefasst kann

man sagen, dass die Erforschung einer NZNWWS induzierten Psychose die
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Forschung noch eine Weile beschaftigen wird, da sehr viele Einflussfaktoren eine
Rolle spielen. Welche Mechanismen bei entzindlichen Prozessen im gastro-
intestinalen Bereich zur Verstarkung der psychotischen Symptome eine
bedeutende Rolle spielen ist nicht ganzlich geklart. Es deutet aber viel auf eine

Ubermafige Reaktion des Immunsystems auf Nahrungsbestandteile hin.

Bestandteil zukunftiger Studien sollte sein, herauszufinden welche Prozesse
ausschlaggeben fur diese immunpathologische Reaktion auf Gliadin & Casein sind.
Bis heute ist es nicht moglich Aussagen dariber zu treffen inwiefern die
Antikdrperreaktion in Verbindung mit Entwicklung von Psychosen stehen. Dickerson
empfahl jedoch schon im Jahr 2010 durch eine diatetische Intervention die
Gliadinspiegel zu senken um zu sehen ob hierdurch eine Symptomminderung
erreicht werden kann (Dickerson et al., 2010; Severance et al., 2010). Ahnliches gilt
auch fur erhdhte Caseinspiegel die ebenfalls bei Patientinnen mit akuten Psychosen
und Langzeit Erkrankungen signifikant erhdht sind (Severance et al., 2010). Bei der
Allergiediagnostik unauffallige Testergebnisse (Labor) kdnnen ein Trugschluss sein
wie die Studie von Fritscher-Ravens zeigte. Viele Reizdarmpatientinnen zeigten bei
spezifischen Untersuchungen deutliche Reaktion auf typische
Nahrungsmittelallergene (z. B. Weizen) die sich im Blut nicht nachweisen lieRen, im
Darm unterm Mikroskop aber deutliche Reaktion zeigte. Die Dunkelziffer bisher
unentdeckter Sensitivitaten kdnnte somit deutlich hdher liegen (Fritscher-Ravens et
al., 2014). Mit den Erkenntnissen der letzten Jahre ware es empfehlenswert neue
Studien zu planen die genauer zwischen Probandinnen selektieren die
gastrointestinale Symptome zeigen und nur schlecht auf die Medikation
ansprechen. In Studien wurde bisher zum Beispiel auflderdem nicht berlcksichtigt,
dass ATI Gehalte bei Getreide stark schwanken. Es ist somit nétig eine ,ATl-arme
Kost“ zu erstellen und anschliellend in Studien zu implementieren (Lionetti et al.,
2017).

9.1 Studienpopulation

Trotz der seit Uber 70 Jahren bestehenden Vermutung, dass es Zusammenhange
zwischen dem Konsum von Getreide und Psychosen geben muss, hat man bisher

keine Moglichkeit gefunden diese nachzuweisen. Vermutlich ist das der Hauptgrund
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wieso man im Bereich "Schizophrenie und Getreidesensitivitaten", bisher keine

intensiveren Nachforschungen anstellen konnte.

Bei Menschen mit Schizophrenie haben wir eine schwierige Studienpopulation mit
vielen verschiedenen Episoden und unterschiedlichem Medikamentenprofil. FUr die
Uberpriifung eines etwaigen positiven Effekts ware es ndtig mindestens zwei
Studienpopulationen zu erstellen. Die Studienpopulation miUsste in mindestens zwei
Gruppen eingeteilt werden. Eine Gruppe von Patientinnen in einem akuten
psychotischen Schub mit Positivsymptomatik und einer Kontrollgruppe die ebenfalls
einen psychotischen Schub hat, jedoch keine spezielle Diat erhalt. Da die Einnahme
von Psychopharmaka laut Kéri et al im Fruhstadium der Erkrankung vermutlich
einen positiven Einfluss auf die Immunreaktionen haben kann und inflammatorische
Prozesse im Korper verringern, sollte dies bei der Studienpopulation ebenfalls
bericksichtigt werden (Kéri et al., 2017). Im Optimalfall wirden ebenfalls
therapieresistente Patientinnen mit chronischer Schizophrenie in die Studie mit

einbezogen.

Die Probandlnnen wirden anhand der erhdhten (AGA/Casein) Laborparameter
ausgewahlt werden. Trager des HLA-DQ2 & DQS8 Variante kdnnten innerhalb der
Population nochmal aufgeteilt werden. Nach einigen Wochen wirde sich bestenfalls
eine Minderung der Symptomatik unter einer speziellen Ernahrung zeigen. Um die
Einhaltung einer speziellen Ernahrungsform zu gewahrleisten ware eine
geschlossene Abteilung zu bevorzugen um mdgliche Diatfehler auszuschliel3en.
Eine regelmaBige Uberprifung der Laborparameter (Uberwachung IgG-Antikorper)
sowie internistische Abklarung (gastrointestinale entzindliche Prozesse) waren
zudem interessant zu verfolgen. Um die moglichen Effekte zu messen kdnnte eine

PANSS Skala eingesetzt werden.
Eine mogliche Fragestellung zuklnftiger Studien kdnnte sein:
,verringert sich die (Positiv-) Symptomatik bei erwachsenen Patientinnen mit

erhdhten IgG-Titern, unter Einhaltung einer speziellen casein- & glutenfreien

Kostform?“
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9.2 Rechtliches

Eine Schwierigkeit bei Durchfuhrung einer derartigen Studie ware die Einwilligung
der Patienten. Patientinnen mit akuten Psychosen sind nach § 4 Nr. 2 BGB
(Burgerliches Gesetzbuch) geschaftsunfahig, daraus ergibt sich die Frage wer
Uberhaupt in Studien eingeschlossen werden kann. Ist es ausreichend die
Einwilligungsfahigkeit beziehungsweise -kompetenz der Patientinnen zu
Uberprufen? Laut Studien verfigen Menschen mit derartigem Krankheitsbild nicht
immer Uber ausreichende Einwilligungskompetenz, diese Uberpruft in geplanten
Studien ein unabhangiger Psychiater (Bauer and Vollmann, 2002; Drel3ing et al.,
2014)

9.3 Praxisbezug

Die Akzeptanz der medikamentdsen Therapie wurde sich unter Einbeziehung der
Patientinnnen womdglich verbessern und die Compliance steigern. Die
Zusammenarbeit unter Arztinnen, Pflegepersonal und (Erndhrungs-)Therapeuten
musste interdisziplinar und fachibergreifend gestaltet werden. Wirde sich unter
einer entsprechenden Diat eine deutliche Linderung der Symptomatik abzeichnen,
konnte dies eine klrzere Aufenthaltsdauer der Patientinnen und somit geringere
Kosten flur das Gesundheitssystem bedeuten. Hiervon wirden sowohl Klinik,
Krankenkasse als auch die Betroffenen selbst profitieren denn die Kosten fir die
Behandlung von Schizophrenie sind enorm hoch und der Genesungsverlauf noch
immer unbefriedigend. Die Schizophrenie ist eine der teuersten psychiatrischen
Erkrankungen (Knapp et al., 2004; Ratzka, 2007; Roessler, 2011; Rothenhausler
and Taschner, 2012, p. 283)

9.4 Compliance

Die Compliance hangt mafgeblich vom Patienten und seinen klinischen
Symptomen ab. Entgegen einer FODMAP Diat lie3e sich eine glutenfreie Diat flr
Laien deutlich einfacher umsetzen und auch die Lebensqualitat wirde wesentlich
geringer beeinflusst. Im Bereich einer stationaren Behandlung ware es flr
Patientinnen gut moglich in Begleitung der medikamentdosen Therapie eine
spezielle (glutenfreie und/ oder caseinfreie) Diat umzusetzen. Aufgrund der
mittlerweile beachtlichen Auswahl an allergenfreien Nahrungsmitteln wirde dies

keine gréleren Einschnitte fir die Betroffenen bedeuten und eine gute Compliance
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hervorbringen. Ein weiterer Aspekt der fur die Compliance sprechen konnte, ware

die Moglichkeit der Patientinnen sich selbst aktiv bei der Behandlung zu beteiligen.

Ein relevantes Thema bei der Erndhrungstherapie von Erwachsenen?

Eine Zusammenarbeit zwischen Medizinerinnen und Diatassistentinnen im Bereich
der psychiatrischen Betreuung ware winschenswert und spannend um
verschiedene Erndhrungsformen am Patienten zu testen. Zusammengefasst kann
man sagen, dass die Erforschung einer NZNWWS induzierten Psychose uns noch
eine Weile beschaftigen wird, da sehr viele Einflussfaktoren eine Rolle spielen.
Welche Mechanismen bei entzindlichen Prozessen im gastrointestinalen Bereich
zur Verstarkung der psychotischen Symptome eine bedeutende Rolle spielen ist
nicht ganzlich geklart. Es deutet aber viel auf eine UbermaRige Reaktion des

Immunsystems auf Nahrungsbestandteile hin.
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12 Material und Methoden

Literatursuche
e Handisch & MESH Terms auf Pubmed, Web, Literatur (Blcher)
¢ Researchgate
e Literatursprache Deutsch & Englisch
e (schizophrenia[Title/Abstract])) OR psychotic[Title/Abstract]) AND non
celiac[Title/Abstract]) AND gluten sensitivity[Title/Abstract]) AND non-
celiac[Title/Abstract]

Suche wurde erstmals im Januar 2018 durchgefuhrt, letztmalig Oktober 2018

Es wurden keine Jahresbegrenzung bei der Studiensuche gemacht.
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