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Einleitung

Die Zoliakie ist eine genetisch determinierte chronisch
entziindliche Enteropathie und wird durch die Glutene
des Weizens, der Gerste und des Roggens ausgelost. Die
Zoliakie im Kindesalter entspricht dem Krankheitsbild
der einheimischen Sprue des Erwachsenen und fiihrt
im Diinndarm zu charakteristischen histopathologi-
schen Verdnderungen, die eine globale Malabsorption
zur Folge haben kénnen. Wahrend die Zdliakie lange
Zeit als seltene Kleinkinderkrankung galt, wird sie nun
immer hadufiger im Erwachsenenalter diagnostiziert
und tritt durch eine duRerst vielfaltige klinische Mani-
festation in Erscheinung.

Epidemiologie
Prdvalenz

Gesamtbevolkerung. Obwohl zahlreiche Prdvalenz-
daten aus den frithen 90er Jahren fiir Westeuropa und
die USA die Zoliakie als eine sehr seltene Erkrankung
beschrieben, wurden aus Finnland und Italien schon
1994 mithilfe des EmA-(Endomysiumantikorper-)
Screenings und Konfirmation durch Biopsie (s.u.) Prd-
valenzen von 0,3 % berichtet. In diesen Studien des
»Case Finding" war das Krankheitsbild der Zoliakie sehr
unterschiedlich ausgepragt und ging oftmals nur mit
geringfiigigen gastrointestinalen Symptomen einher.

1996 ermittelte eine Multicenterstudie aus Italien eine
Pravalenz von 0,5% bei Kindern im Alter zwischen

6 und 15 Jahren, wobei auf einen bekannten Fall bis zu
7 undiagnostizierte Fille entfielen [1].

Durch den breiten Einsatz der sensitiven und spezifi-
schen serologischen Tests (EmA und insbesondere anti-
TG2), die letztendlich auch zur Detektion von Patienten
mit atypischen oder asymptomatischen Verlaufsfor-
men der Erkrankung fiihrten, stiegen die Pravalenzen
deutlich an. Die Durchfiihrung dieser serologischen
Screening-Tests enthiillte schlieflich eine Haufigkeit
von 1-2% in Westeuropa und den USA [2].

Altere Bevélkerung. Schon in den 90er Jahren gab es
Berichte, dass die Erkrankung durchaus vermehrt im
Erwachsenenalter und besonders auch bei dlteren Per-
sonen auftritt. 1994 waren bereits 19% der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (1961 -1991)
tiber 60 Jahre alt [3], und aktuelle Daten aus England
berichten, dass bis zu 34% der neu diagnostizierten
Patienten {iber 60 Jahre alt sind [4]. Finnische Forscher
zeigten 2002 bei Personen im Alter von 52 - 74 Jahren
eine Prdvalenz von 2,13%, die in nur 3 Jahren auf 2,34 %
anstieg und ohne die bioptische Absicherung des Be-
fundes sogar 2,7 % erreichte [5]. Wadhrend die landes-
weite Pravalenz einer durch Biopsie bestdtigten Zolia-
kie in Finnland bei 0,546 % lag, zeigte die Altersgruppe
von 65 Jahren die hochsten Werte mit 1,1 % bei Frauen
bzw. 0,77 % bei Mdnnern [6]. Trotz dieser hohen Werte
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ist davon auszugehen, dass bislang noch viele weitere
Zoliakiepatienten unerkannt geblieben sind, denn die
tatsdchliche Prdvalenz in der Gesamtbevolkerung wird
in Finnland auf 0,5 -2 % geschatzt.

Die Pravalenz der Zéliakie betragt in Westeuropa
und USA 1-2%. Die Erkrankung wird vermehrt im
Erwachsenenalter diagnostiziert, wobei die hochs-
te Pravalenz im Alter von 2 65 Jahren gefunden
wird.

Steigende Pravalenz. Die steigende Anzahl an Patien-
ten mit Zoliakie wird weitgehend auf die Verfiigbarkeit
von sensitiven Serumantikérpertests und das Scree-
ning von grofRen Bevolkerungsgruppen zuriickgefiihrt.
Einen nicht unerheblichen Einfluss hat sicherlich auch
die Ausbildung von speziell geschultem klinischem
Personal, das atypisch oder subklinisch verlaufende
Krankheitsformen erkennen kann. In Finnland wurde
in der Zeit von 1978 -80 bis 2000-01 bereits ein An-
stieg der Pravalenz von 1,05% auf 1,99% verzeichnet
[7]. Eine amerikanische Studie konnte {iber einen Zeit-
raum von 1948 -1954 bis 1995-2003 eine Steigerung
der Prdvalenz von 0,2% auf 0,9% festhalten, sodass da-
von auszugehen ist, dass die Pravalenz in den letzten
50 Jahren deutlich angestiegen ist [8].

Die Pravalenz der Zéliakie zeigt in den letzten Jah-
ren einen deutlichen Anstieg.

Ausloser einer Zoéliakie.

Genetische Marker

Didtetisches Agens

Umweltbedingte
Risikofaktoren

HLA-Gene fiir DQ2 (DQA1*05, DQB1*02) oder DQ8
(DQA1*03, DQB1*0302)

Glutene aus Weizen (Gliadine), Roggen (Secaline) und
Gerste (Hordeine)

Glutenzufuhr vor dem 4. bzw. nach dem 7. Lebensmonat?
Infektionen mit Rotaviren im Kindesalter?

Gastroenterologie up2date 6 | 2010

Risikofaktoren und
Pathogenese

Umweltbedingte Risikofaktoren

Fiir das vermehrte Auftreten der Z6liakie werden zu-
sdtzlich zu den verbesserten diagnostischen Mdéglich-
keiten auch Umweltverdnderungen diskutiert. Mehr-
fache Infektionen mit Rotaviren im Kindesalter, die
eine voriibergehende Stoérung der intestinalen Per-
meabilitdt verursachen, kénnten das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Z6liakie begiinstigen (Tab. 1). Dahin-
gegen wird der mafigen Glutenzufuhr in der Stillphase
zwischen dem 4. und 6. Lebensmonat eine gewisse
protektive Rolle zugesprochen. Inwieweit die Gluten-
zufuhr in diesem Zeitfenster jedoch tatsachlich eine
Zoliakie verhindern kann, nur zu einer Verzégerung der
Manifestation fiihrt oder die Auspragung von atypi-
schen oder subklinisch verlaufenden Formen begiins-
tigt, ist zu kliren (Ubersicht bei [9]).

Genetische Faktoren

HLA-DQ2 und -DQ8. Die Zoliakie besitzt eine duferst
starke Assoziation zu den Haupthistokompatibilitdts-
antigenen. Die entsprechenden HLA-Gene sind auf dem
Chromosom 6p21.3 lokalisiert und kodieren fiir die
Oberflichenmolekiile des MHC-1I-Komplexes, die auf
antigenprasentierenden Zellen exprimiert werden. Die
MHGC-DQ2- und -DQ8-Molekiile sind aus je 2 Unterein-
heiten aufgebaut. Das MHC-DQ2-Heterodimer wird
durch die a-Kette des DQA1*05-Gens kodiert, die
B-Kette durch DQB1*02 (entweder DQB1*0201 oder
*0202), das HLA-DQ8-Molekiil wird durch DQA1*03
und DQB1*0302 gebildet. Beinahe 95 % der Zoliakie-
patienten besitzen die Oberflachenmolekiile DQ2, die
verbleibenden 4 -5% weisen die DQ8-Molekiile auf
(Tab.1).

Weitere Genloci. Da jedoch iiber 25% der Allgemein-
bevolkerung diese Gene besitzen, davon aber nur2-5%
erkranken, legt dies die Vermutung nahe, dass neben
Umweltfaktoren noch weitere genetische Marker zur
Manifestation der Erkrankung notwendig sind. Grof3e
genomweite Studien zeigten Assoziationen mit diver-
sen Genloci, die fiir Proteine kodieren, die an der Kon-
trolle der Imnmunantwort beteiligt oder in entziindliche
Signalwege involviert sind. Eine Ubersicht hierzu findet
sichin [2] und [9].



Risikofaktoren fiir die Zéliakie sind zum einen eine
genetische Pradisposition (HLA-DQ2 oder -DQ8)
und dariiber hinaus wohl umweltbedingte Fakto-
ren, wie z.B. mehrfache Infektionen mit Rotaviren.

Pathogenese

Didtetisch zugefiihrte Speicherproteine (Glutene) aus
Weizen, Roggen oder Gerste induzieren die Zéliakie bei
1/20-1/30 der genetisch (HLA-DQ2 oder -DQ8) pra-
disponierten Personen (Tab. 1).

T-Zellen und Zytokine. Die Glutenfragmente werden
von den antigenprdsentierenden Zellen (insbesondere
Makrophagen, dendritische Zellen, B-Zellen) aufge-
nommen, prozessiert und an der Oberfldche tiber die
DQ2/DQ8-Molekiile prasentiert, woraufhin sie von den
entsprechenden T-Zell-Rezeptoren erkannt werden.
Dies fiihrt zur Aktivierung und einer gesteigerten Pro-
liferation der T-Zellen sowie zur Sekretion von Zytoki-
nen. Das vermehrt exprimierte Interferon-y wird fiir
die Schddigung der Mukosa verantwortlich gemacht
und bewirkt einen weiteren Anstieg der MHC-DQ2/
DQ8-Molekiile auf den antigenprasentierenden Zellen,
wodurch erneut zahlreiche Glutenpeptide prasentiert
werden kénnen und somit das Fortschreiten der Zolia-
kie begiinstigen.

Antikérperproduktion. Ferner fiihrt die Sekretion von
IL-4 und IL-5 zur Reifung von Plasmazellen und zur
Produktion von Antikdrpern. In der Tat ist die Anzahl
der IgA-, IgM- oder IgG-bildenden B-Zellen in der Mu-
kosa von Zoliakiepatienten um das 2- bis 6-Fache er-
hoht und spiegelt sich in einer erhdhten Sekretion von
IgA- und IgM-Antikérpern gegen die entsprechenden
Glutenpeptide im Sekret der Mukosa wider. Im Serum
werden hauptsachlich Antikérper der IgA- und IgG-
Klasse gefunden, die gegen diverse Glutenfragmente
gerichtet sind. Eine IgA-Defizienz, die bei ca. 2% der
Zoliakiepatienten auftritt, wird durch einen Anstieg an
IgM- und IgG-produzierenden Zellen kompensiert [10].

Natives Immunsystem. Glutenpeptide bedingen aber
nicht nur die oben geschilderte T-Zell-vermittelte Im-
munreaktion mit der Bildung von Antikérpern, son-
dern konnen auch das native Immunsystem aktivieren.
Kennzeichnend hierfiir ist die durch bestimmte Glu-
tenpeptide verursachte Anderung der Permeabilitét
der Mukosa, wodurch vermehrt Antigene in die Lamina
propria gelangen konnen. Ferner bewirkt ein bestimm-
tes Glutenpeptid (p31-43) aus a-Gliadin die vermehr-
te Expression von Interleukin-15 (IL-15) durch Entero-

zyten. IL-15 begiinstigt die Proliferation und die Uber-
lebensdauer der intraepithelialen Lymphozyten (IEL),
die in der Mukosa von Zoliakiepatienten vermehrt zu
finden sind, und fordert weiterhin die Expression von
NKG2D-Molekiilen auf der Oberfldche der IEL. Diese
Marker gehen schlief8lich Interaktionen mit Stress-
molekiilen (MICA) auf den intestinalen Enterozyten
ein und fithren dadurch zur vermehrten Apoptose der
Enterozyten. Jiingste Studien zeigen, dass ein Nicht-
glutenmolekiil aus Weizen ein sehr starker Stimulator
der nativen Immunantwort von Monozyten und den-
dritischen Zellen {iber den Toll-like-Rezeptor 4 ist
(Ubersicht bei [9]).

Mit der Nahrung zugefiihrte Glutenfragmente in-
duzieren eine gesteigerte Proliferation der T-Zellen
und Sekretion von Zytokinen sowie iiber IL-4 und
IL-5 die Produktion von Antikérpern. Dariiber
hinaus wird auch das native Immunsystem akti-

viert.

Rolle der Transglutaminase 2

Interessanterweise besitzen nahe-
zu alle Zoliakiepatienten Autoanti-
korper gegen das Endomysium,
das soq. retikuldre Bindegewebe,
das u.a. die einzelnen Muskel-
fasern umgibt. Das kdrpereigene
Enzym Transglutaminase 2 (TG2)
konnte als endomysiales Autoanti-
gen identifiziert werden [11], und
in der Mukosa von Zdliakiepatien-
ten wurde eine erhdhte Expression
und Aktivitdt der TG2 nachgewie-
sen [12]. Die TG2 ist ein kalzium-
abhdngiges Enzym, das durch die
Ausbildung einer y-Glutamyl-e-
Lysyl-Isopeptidbindung zur Quer-
vernetzung von Proteinen fiihrt.
In Form von Autokatalyse kann die
TG2 selbst kovalente Bindungen
mit definierten Glutenfragmenten
eingehen. Es wird spekuliert, dass

Antikorper-Switch

die mit der Nahrung aufgenom-
menen und im oberen Gastroin-
testinaltrakt nur partiell verdauten
Glutenpeptide z.T. als Gluten-TG2-
Komplexe auf antigenprésentie-
renden Zellen prasentiert werden
und diese Quervernetzungen
letztendlich fiir den Antikorper-
Switch von glutenreaktiven B-Zel-
len hin zu TG2-autoreaktiven
B-Zellen verantwortlich sind [13].
Von besonderer Bedeutung ist
auch die Tatsache, dass die TG2
spezifische Glutaminreste der
Glutenpeptide zu Glutamatresten
deamidieren kann, wodurch diese
nun negativ geladenen Gluten-
peptide eine hohere Affinitdt zu
den MHGDQ2/DQ8-Molekiilen
besitzen und eine verstarkte T-Zell-
Antwort induzieren [12].
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Abb. 1 Dermatitis
herpetiformis im
Schulterbereich.
Die Erkrankung ist
verbunden mit
einem intensiven,
brennenden Juck-
reiz, symmetrisch
verteilten geroteten
Papeln und prall ge-
spannten Bldschen
oder Blasen. Hier im
subakuten Stadium
mit gruppierten,
teils konfluierenden
Blaschen, sekun-
dérer Ulzeration
und hdmorrhagi-
scher Verkrustung
(aus [32]).

Klinik und Einteilungen

Klassische Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der Zdliakie ist duBerst
vielseitig und erstreckt sich von vélliger Symptomfrei-
heit bis hin zu schwersten Malabsorptionssymptomen.
Zu den charakteristischen gastrointestinalen Sympto-
men zdhlen weiche, salbenartige, fettreiche oder wass-
rige Stiihle, Durchfélle und abdominale Beschwerden
wie Krampfe und Bldhungen, aber auch Obstipation.
Die Malabsorption fiihrt bei Kleinkindern zu Ge-
wichtsabnahme, Meteorismus, Wachstumsstoérungen,
Rachitis (Vitamin-D-Mangel), Muskelschwdche, Bldsse,
Zahnschmelzdefekten und Wesensverdnderungen
(Tab.2).

Dermatitis herpetiformis. Etwa 5% der Zoliakie-
patienten leiden an einer Dermatitis herpetiformis
(DH, Morbus Duhring), wobei in den dermalen Papil-
lenspitzen granuldre IgA-Ablagerungen gefunden
werden. Die Patienten weisen brennende und stark

Tabelle 2

Klassische und at

Klassische Symptome

m weiche, fettreiche,

m abdominale Beschwerden

(Krampfe, Bldhung
m Gewichtsabnahme

m Wachstumsstérungen

m Rachitis
m Muskelschwéche

ypische Symptome der Zéliakie.
Atypische Symptome

m Eisenmangelandmie

m Folsduredefizienz

= verminderte Knochendichte, Osteoporose

m Abgeschlagenheit, Miidigkeit

m Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

m Muskelkrampfe

m Unfruchtbarkeit

m vermehrte Abortrate

m peurologische Symptome (Parasthesien,
Ataxie)

m psychische Stérungen (Gefiihlsschwan-
kungen, Reizbarkeit, Depressionen)

wadssrige Stiihle

en, Obstipation)
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juckende Bldschen auf, die sich vorwiegend an den
Streckseiten der Extremitdten (Ellenbogen und Knie)
sowie im Schulterbereich und am Gesdf befinden
(Abb. 1). Bei den allermeisten DH-Patienten kann eine
zdliakietypische Schadigung der Mukosa nachgewiesen
werden, dennoch treten bei DH-Patienten sehr selten
die charakteristischen gastrointestinalen Beschwerden
auf, und die Mukosaschddigungen sind haufig liicken-
haft und von milderer Auspragung [14].

Die klassischen Symptome der Zéliakie sind weiche,
fettreiche oder wassrige Stiihle mit Krampfen und
Blahungen oder Obstipation sowie bei Kleinkindern
Gewichtsabnahme und Gedeihstorungen aller Art.

Atypische klinische Erscheinungsbilder

Obwohl die Zéliakie ursachlich eine gastrointestinale
Erkrankung darstellte, sind heute die klassischen
Symptome vielmals nur sehr gering ausgepragt oder
fehlen vollig. Da primdr der proximale Teil des Diinn-
darms vom Umbau der Mukosa betroffen ist, fithrt dies
meist zur Malabsorption von Eisen, Folsdure, Kalzium
und fettldslichen Vitaminen und dufert sich in Form
einer Eisenmangelandmie, einer Folsduredefizienz,
verminderter Knochendichte oder Osteoporose [15].
Die Zoliakie wird vor allem bei Erwachsenen haufig
von extraintestinalen Symptomen und generellem Un-
wohlsein begleitet, das sich durch Abgeschlagenheit,
Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gewichtsverlust,
Muskelschmerzen oder -krdmpfe duern kann. Nicht
selten stellen diese Symptome oder mdRige bzw. nur
zeitweilige gastrointestinale Beschwerden wie Meteo-
rismus, Diarrhden oder Obstipation, die einzigen Hin-
weise auf eine Zoliakie dar. Des Weiteren wird von Un-
fruchtbarkeit, einer vermehrten Abortrate, neurologi-
schen Symptomen (Pardsthesien, Ataxien) und psy-
chischen Stérungen (Gefiihlsschwankungen, Reiz-
barkeit, Depressionen) berichtet (Tab. 2).

Vor allem bei Erwachsenen sind die klassischen
intestinalen Symptome hdufig gering ausgepragt
oder fehlen, wohingegen die Folgen der Malab-
sorption und/oder die extraintestinalen Manifesta-
tionen im Vordergrund stehen.

Korpergewicht. In einer US-Studie litten die wenigsten
Zoliakiepatienten an Untergewicht (17,3% BMI < 18,5),

wdhrend 15,2% der Patienten ibergewichtig (BMI 25 -

29,9) und 6,8% adip6s (BMI > 30) waren. Erstaunlicher-
weise normalisierten 66% der untergewichtigen, 54 %



der {ibergewichtigen und 47 % der adiposen Patienten
mit einer glutenfreien Didt ihr Kérpergewicht [16].

Milde Verlaufsformen. In den letzten 3 Jahrzehnten
wurde beobachtet, dass die atypischen oder mild ver-
laufenden Formen der Zdliakie deutlich zugenommen
haben. Wiesen in den USA vor 1981 noch 91,3 % der
diagnostizierten Patienten die klassischen Diarrhden
auf, so waren dies 1991 -1995 nur 58,3% und seit 2000
klagte lediglich ein gutes Drittel der Patienten tiber die
charakteristischen gastrointestinalen Symptome [17].
Es ist also davon auszugehen, dass die Erstmanifesta-
tion der Zoliakie im Erwachsenenalter vorwiegend
durch extraintestinale Symptome gekennzeichnet ist,
wobei das Fortschreiten der Zoliakie langsam progre-
dient oder akut erfolgen kann [18].

Zoliakie im Alter. Die krankheitstypischen gastroin-
testinalen Symptome mit Fettstiihlen und Diarrhéen
treten dann meist erst wieder im fortgeschrittenen
Alter auf, vermutlich nach lingerem Bestehen der Er-
krankung und einer distalen Ausbreitung der Mukosa-
schddigung oder aber durch die verringerte Fihigkeit
des alternden Korpers, die verminderte resorptive
Darmfunktion auszugleichen (s. ,Studienergebnisse —
Altere Patienten mit Zéliakie*).

Zoliakiepatienten in fortgeschrittenem Alter leiden
wieder vermehrt unter gastrointestinalen Sympto-
men und haben auch eine verminderte Lebens-
erwartung.

Diagnostische Intervalle

Aufgrund der hohen Prdvalenz der Zoliakie, dem zum
Teil nicht unerheblichen Leidensdruck der Patienten
und der geringeren Lebenserwartung zumindest bei
symptomatischer, nicht diagnostizierter Zoliakie ist es
zwingend erforderlich, die Aufmerksamkeit des medi-
zinischen Personals auf das Erkennen von subtileren
Anzeichen zu lenken, um die Betroffenen korrekt zu
diagnostizieren (s. ,Studienergebnisse - Zu lange diag-
nostische Intervalle*).

Altere Patienten mit Zoliakie

Eine Multizenterstudie aus Italien
zeigte, dass im Zeitraum von

1998 -1999 nur 30 % der neu
diagnostizierten adulten Zéliakie-
patienten (36,8 £5 Jahre) an
Diarrhoen litten, bei den dlteren
Patienten (69,5 + 4,3 Jahre) waren
dies bereits wieder 76,6 %. Ebenso
zeigten die dlteren im Vergleich zu
den jiingeren Patienten doppelt so
hdufig Gewichtsverlust, Andmien,
Mudigkeit, Bauchschmerzen, Bla-

Studienergebnisse

hungen, Muskelkrampfe, Osteopo-
rose oder Ubelkeit. Aus der Studie
ging ferner hervor, dass das durch-
schnittliche Todesalter der dlteren
mannlichen Patienten 67,9 |ahre
und der weiblichen Patienten 72,3
Jahre betrug und damit deutlich
unter den durchschnittlichen Le-
benserwartungen von 74,9 Jahre
fir Manner und 81,3 Jahre fir
Frauen lag [18].

Studienergebnisse

Zu lange diagnostische Intervalle

Besonders beunruhigend war ein

Bericht aus England, der aufzeigte,
dass Betroffene mit einem Lebens-

alter tiber 60 Jahren im Schnitt
28 Jahre (0,5-50 Jahre) in drzt-
licher Behandlung waren, bevor
die korrekte Diagnose gestellt
wurde, obwohl die Patienten zum
Teil die typischen Diarrhéen bzw.
klassischen Wachstumsstérungen
aufwiesen. Fehldiagnosen waren

Colitis ulcerosa, Reizdarmsyndrom

sowie unerkldrbare Andamien [3].
In Deutschland wurde 1996 ein
diagnostisches Intervall von

10,1 £ 12,3 Jahren ermittelt, wobei
der Zeitraum vom Auftreten der
ersten Symptome bis zum ersten
Arztbesuch der Patienten mit
2,2 £6,6 Jahren eher kurz war,
die Diagnosestellung jedoch wei-
tere 8,0+ 10,4 Jahre betrug [19].
Ahnliche Zahlen erzielte eine
aktuelle italienische Studie, die
im Zeitraum von 1993 -2004 ein
diagnostisches Intervall von

11 £ 19 Jahren ermittelte. Hier
suchten die Patienten im Schnitt
4,4 verschiedene Spezialisten bis
zur Diagnosestellung auf [20].

Mukosale Veranderungen/Modifizierte

Klassifikation nach Marsh

Zoliakiepatienten weisen charakteristische Verdande-

rungen der intestinalen Mukosa auf, wobei das Ausmaf
der Mukosaschddigung sehr stark variieren kann. Im
Verlauf der Erkrankung kommt es zu einem Umbau der
Mukosa mit einer Zottenatrophie und einer Krypten-
hyperplasie. Um das gesamte Spektrum an mukosalen
Veranderungen abzudecken, wurde von Oberhuber
folgende modifizierte Terminologie nach M. Marsh
vorgeschlagen [21]:

Marsh Typ I (infiltrativer Typ). Dieses histologische

Bild ist durch eine vermehrte Ansammlung von intra-
epithelialen Lymphozyten (IEL) bei einer ansonst

Gastroenterologie up2date 6 | 2010



Abb. 2 Schleim-
hautumbau bei
Zoliakie. Uber eine
Vermehrung der
intraepithelialen
Lymphozyten
(Marsh 1) kommt es
zundchst zu einer
Kryptenvertiefung
bei noch normalen
Zotten (Marsh 1)
und schlieBlich zu
einer Abflachung
bzw. Atrophie

der Zotten

(Marsh llla-c).

a Marsh I.

b Marsh Ilic (Quelle:

Riemann JF, Fisch-
bach W, Galle PR,
Méssner ], Hrsg.
Gastroenterologie.
Stuttgart: Thieme;
2008).

intakten Mukosa gekennzeichnet (Abb. 2 a). Als patho-
logisch wird das Verhadltnis von iiber 30-40 Lympho-
zyten pro 100 Enterozyten betrachtet. Der infiltrative
Typ wird in 10-25% der Verwandten ersten Grades von
Zoliakiepatienten sowie bei 40% der Patienten mit
Dermatitis herpetiformis beobachtet, geht aber duSerst
selten mit einer generalisierten Malabsorption oder
gastrointestinalen Beschwerden einher.

Marsh Typ Il (hyperplastischer Typ). Zusdtzlich zu
einer erhohten Anzahl an IEL (> 40/100 Enterozyten)
findet man bei der Typ-II-Histologie eine Hyperplasie
der Krypten. Es wird jedoch keine Villusverplumpung
gefunden. Dieses Erscheinungsbild wird bei ca. 20% der
unbehandelten Dermatitis-herpetiformis-Patienten
beobachtet und als Ubergangsstadium von Typ I in Typ
[l angesehen.

Marsh Typ Il (destruktiver Typ). Das Typ-llI-Stadium
ist durch eine vermehrte Anzahl an IEL, eine Villus-
atrophie und eine Kryptenhyperplasie gekennzeichnet
und resultiert in einer starken Reduktion der resorp-
tiven Mukosaoberfldche. Je nach Schweregrad wird
hier weiter unterschieden in:
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= Marsh Typ Illa: milde Zottenatrophie
= Marsh Typ IlIb: hochgradige Zottenatrophie
= Marsh Typ Illc: totale Zottenatrophie (Abb. 2b)

Patienten mit Typ-III-Histologie weisen hdufig Mal-
absorptionssymptome auf. Nichtsdestotrotz kann die-
ser destruktive Typ bei ca. 50% der Patienten auch
weitgehend asymptomatisch verlaufen.

Marsh Typ IV (hypoplastischer Typ). Dieses Stadium
kennzeichnet die totale Villiatrophie, jedoch ohne
Kryptenhyperplasie und wird als irreversible Schadi-
gung der Mukosa betrachtet. Diese Form tritt dulSerst
selten auf und wird nur bei Patienten beobachtet, die
auf eine glutenfreie Didt nicht mit morphologischer
Besserung reagieren, z.B. bei Patienten mit einem
Enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphom.

Bei der modifizierten Terminologie nach Marsh
wird die Erkrankung nach dem AusmaR der
Mukosaschddigung (Infiltration von Lymphozyten,
Kryptenhyperplasie, Zottenatrophie) in 4 Typen
eingeteilt.

Zoliakieformen

Lange Zeit wurde die Zoliakie als Intoleranz gegeniiber
Gluten definiert, gekennzeichnet durch Malabsorption
und eine geschddigte Mukosa, die sich durch Einhalten
einer strikt glutenfreien Didt vollstdndig regeneriert.
Nachdem jedoch bekannt wurde, dass 50-60% der
Zoliakiepatienten nur milde, atypische oder keinerlei
klinische Symptome aufweisen und lediglich durch Zu-
fall oder im Rahmen von Screening-Programmen (z.B.
bei gesunden Blutspendern oder bei Angehorigen von
Zoliakiepatienten) diagnostiziert werden, musste diese
vereinfachte Definition revidiert werden. Es zeigte sich,
dass bei den Zoliakiepatienten das gesamte Spektrum
an Mukosaschdden von Marsh Typ I bis Illc vorliegen
kann und dass interessanterweise das Ausmalf3 der
Mukosaschddigung hierbei nur locker mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung korreliert, d. h. dass die Zoliakie
trotz Vorliegens einer typisch geschadigten Mukosa
asymptomatisch verlaufen kann.

Klassische (typische) Zéliakie. Hier liegt das Vollbild
der Erkrankung mit der typischen klinischen Mani-
festation vor. Durchfille, Gewichtsverlust und Mal-
absorption sind die vorherrschenden Symptome,

und die Mukosa weist meist eine starke Schadigung
(Marsh Typ Illa- c) auf. Bei den Patienten ist die
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typische Zoliakieserologie mit Antikérpern gegen Glia-
din und Endomysium/Transglutaminase nachweisbar.

Atypische Zéliakie. Sie ist dahingegen nur durch ge-
ringfiigige gastrointestinale Symptome gekennzeich-
net, und die Patienten weisen eher Eisenmangel, Zahn-
schmelzdefekte, Osteoporose, Arthritis, Erhéhung der
Transaminasen, neurologische Symptome, Infertilitadt
oder eine erh6hte Abortneigung auf. Dennoch sieht
man bei diesen Patienten meist eine histologisch stark
verdnderte Mukosa, die sich unter glutenfreier Didt
regeneriert. Im Serum sind die zo6liakietypischen Anti-
korper nachweisbar.

Asymptomatische (stumme, silente) Zéliakie. Diese
Form wird oftmals im Rahmen von Screenings anhand
der zodliakietypischen Serumantikorper detektiert. Ob-
wohl die betroffenen Patienten den charakteristischen
Umbau der Mukosa aufweisen, fehlt ihnen die klassi-
sche Symptomatik. Depressive Stimmungslagen, Reiz-
barkeit und Miidigkeit gelten als Symptome, die viel-
fach erst nach Einfiihren einer glutenfreien Didt wahr-
genommen werden.

Latente Zo6liakie. Patienten mit latenter Z6liakie wei-
sen unter glutenhaltiger Kost eine normale Mukosa auf,
obwohl bei ihnen friiher (vorwiegend in der Kindheit)
eine histologisch gesicherte Zoliakie vorlag. Meist ent-
wickeln diese Personen nach lingerer glutenhaltiger
Kost bzw. hoherer Glutenbelastung wieder das Vollbild
der Zoliakie. Haufig sind nur geringfiigig erhdhte oder
keine Serumantikérper nachweisbar (Ubersicht bei

(2]).

Das AusmaR der Mukosaschadigung nach Marsh
korreliert nur locker mit dem klinischen Schwere-
grad, bei dem die klassische von der atypischen,
der asymptomatischen und der latenten Zoliakie
unterschieden wird.

Wichtige Komplikationen

Autoimmunerkrankungen

Eine der wichtigsten Komplikationen der Zéliakie stellt
das Auftreten von weiteren Autoimmunerkrankungen
dar. Erwachsene Zoliakiepatienten weisen hierfiir ein
10-fach erhohtes Risiko auf. Besonders hdufig tritt eine
Zoliakie in Kombination mit Typ-1-Diabetes, Auto-
immunthyreoiditis, Sjogren-Syndrom, Autoimmun-
hepatitis oder Kardiomyopathien auf, wobei die
Zoliakie bis dahin oftmals unerkannt war und erst

Abb. 3 Kapselendo-
skopisches Bild
einer Jejunal-
schleimhaut bei
refraktdrer Zoliakie
mit Zottenatrophie
(Quelle: Riemann JF,
Fischbach W, Galle
PR, Mdssner ], Hrsg.
Gastroenterologie.
Stuttgart: Thieme;
2008).

nach der Manifestation der Autoimmunerkrankung
diagnostiziert wird. Die Ursache fiir die Assoziation der
Autoimmunerkrankungen mit einer Zéliakie wird pri-
madr in einer gemeinsamen genetischen Pradisposition
gesehen [15]. Ferner konnte ein deutlich erh6htes
Risiko im Zusammenhang mit dem Alter der Zoliakie-
patienten bei Diagnosestellung ermittelt werden. Je
dlter die Patienten zum Zeitpunkt bei der Erstdiagnose
der Zoliakie waren, desto hdufiger waren sie an einer
(weiteren) Autoimmunerkrankung erkrankt. So zeigten
bereits 30% der Patienten, bei denen die Zdliakie erst
im Alter von >20 Jahren diagnostiziert wurde, eine
weitere Autoimmunerkrankung [22].

Mit einer Zoliakie sind hdufig weitere Autoimmun-
erkrankungen assoziiert, insbesondere Typ-1-Dia-
betes, Autoimmunthyreoiditis, Sjégren-Syndrom,
Autoimmunhepatitis und Kardiomyopathien.

Refraktdre Zoliakie

Die Mehrzahl der Zoliakiepatienten spricht auf eine
glutenfreie Didt innerhalb von wenigen Wochen mit
einer deutlichen klinischen Besserung an. Eine seltene
Komplikation, die bei ca. 5% der Patienten auftritt, stellt
jedoch die ,refraktdre Zoliakie“ dar, bei der die klini-
schen und histologischen Symptome trotz Einhalten
einer strikten Didt persistieren (Abb. 3). Anhand der
Anzahl an anormalen T-Zellen, die an ihrer Oberfldche
weder CD3-, CD4-, CD8- noch T-Zell-Rezeptoren expri-
mieren, wird die refraktdre Zoliakie in den Typ I und II
eingeteilt.
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Erhohte Mortalitat bei Zoliakie

In einer retrospektiven nordiri-
schen Studie aus den Jahren
1993 -1996 war die Mortalitat
der Zoéliakiepatienten im Vergleich
zur Gesamtpopulation signifikant
(1,77-fach) erhoht, sank jedoch
nach Einhalten einer glutenfreien
Didt fir 6 Monate auf die Durch-
schnittswerte der Kontrollgruppe
ab. Die erhdhte Mortalitat war
besonders durch maligne Neopla-
sien, insbesondere Non-Hodgkin-
Lymphome oder maligne Erkran-
kungen des Gastrointestinal-
traktes bedingt [24].

Eine deutsche Untersuchung er-
mittelte anhand von 4633 Seren,
die in den Jahren 1989-1990 im
Raum Augsburg gesammelt
wurden, eine 1,86- bzw. 3,92-fach

Studienergebnisse

erh6éhte Mortalitdt fir Frauen bzw.
Manner, und eine ebenfalls um das
3,9-Fache gesteigerte Mortalitdts-
rate wurde kirzlich in einer US-
Studie bestdtigt [8,25]. Daten
einer italienischen Studie zur Mor-
talitdt zeigten im Vergleich zu
Kontrollpopulationen eine gerin-
gere durchschnittliche Lebenser-
wartung der weiblichen Zdliakie-
patienten um ca. 9 und der mann-
lichen Patienten um 7 Jahre auf.
Als haufigste Todesursachen wur-
den hierbei Kachexie (5%), Herz-
versagen (5%) und intestinale
Lymphome (3,3 %) angegeben,
wobei nur der Tod durch Herzver-
sagen eine Signifikanz erreichte
(p<0,05) [18].

Therapie und Prognose. Zur Therapie der refraktdren
Zoliakie Typ I mit unter 20% anormalen T-Zellen wer-
den hoch dosierte Steroidgaben eingesetzt. Wdhrend
beim Typ I eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80-96%
berichtet wird, erreicht diese beim Typ II, der in der
Regel mit einer Kombination von Immunsuppressiva
oder einem Zytostatikum behandelt wird, nur 44 -58 %.
Ursache fiir die schlechte Prognose der Patienten mit
Typ Il ist das hohe Risiko fiir die Entwicklung eines
Enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphoms, das
innerhalb von 4 -6 Jahren bei {iber der Hilfte dieser
Patienten auftritt und auf die klonale Expansion der
auffalligen T-Zellen zuriickgefiihrt wird [23]. Eine
Ubersicht bietet Referenz [9].

Malignomrisiko

Die meisten Studien zum Malignomrisiko beruhen auf
kleinen Fallzahlen. Obwohl das generelle Malignom-
risiko fiir Z6liakiepatienten im Vergleich zur Normal-
bevolkerung nur leicht erhoht ist (1,3-fach), treten be-
stimmte Malignome bei Zéliakiepatienten wesentlich
hdufiger auf, v.a. Adenokarzinome des Diinndarms,
Osophaguskarzinome und Non-Hodgkin-Lymphome.
Ebenso kommt den Enteropathie-assoziierten T-Zell-
Lymphomen (EATL), die zu mehr als 50% aus einer the-
rapieresistenten refraktaren Zoliakie hervorgehen, eine
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bedeutsame Rolle zu. Die T-Zell-Lymphome werden
hauptsdchlich im Jejunum angetroffen, konnen aber
auch im weiteren Verlauf des Diinndarms oder ex-
traintestinal (Lunge, Milz) auftreten und sind hdufig
multifokal. Die Prognose eines EATL ist schlecht und
nur 8 -20% der Patienten iiberleben die ersten 5 Jahre.
Die meisten malignen Erkrankungen treten im Folge-
jahr nach der Diagnosestellung auf. Das Einhalten einer
strikt glutenfreien Didt scheint sich protektiv auf die
Entwicklung der z6liakieassoziierten Malignome aus-
zuwirken. Eine Zusammenschau bieten [15] und [23].

Das Malignomrisiko von Zéliakiepatienten ist er-
hoht, wobei Adenokarzinome des Diinndarms,
Osophaguskarzinome, Non-Hodgkin-Lymphome
und Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome, die
sich zu mehr als 50 % aus einer therapieresistenten
refraktdren Zoliakie entwickeln, im Vordergrund
stehen.

Mortalitat

Generell wurde bei (unbehandelten) Zoliakiepatienten
ein erhohtes Mortalitdtsrisiko beobachtet (s. ,Studien-
ergebnisse — Erhohte Mortalitét bei Zoliakie*).

Diagnostik
Mukosabiopsie

Noch immer stellt die Mukosabiopsie aus dem proxi-
malen Teil des Diinndarms das Mittel der Wahl zur
Diagnosesicherung der Zoliakie dar. Die Biopsien soll-
ten von ausreichender GrofSe sein und sorgfaltig verti-
kal orientiert werden, um Fehlinterpretationen zu ver-
meiden. Da die Mukosaschddigungen unregelmdRig
auftreten kénnen, wird die Entnahme von mindestens
4 Biopsien aus dem Teil II (ggf. zusdtzlich aus Teil I und
Teil III) des Duodenums empfohlen. Die Diagnose der
Zoliakie erfolgt schlieBlich durch den histologischen
Nachweis der typischen Mukosaverdnderungen, die
von mafRiger bis hin zur totalen Villusatrophie reichen
kénnen und nach den Marsh-Oberhuber-Kriterien ein-
geteilt werden (s.0.). Zahlreiche Patienten weisen aber
nur eine leichte Kryptenhyperplasie oder eine ver-
mehrte Anzahl an intraepithelialen Lymphozyten auf
(>30/100 Enterozyten), und der Grad der Mukosa-
schddigung geht nicht immer zwingend mit den klini-
schen Symptomen einher.



Tabelle 3

Differenzialdiagnose der Zéliakie:
andere Erkrankungen mit Villusatrophie.

Tropische Sprue

Lambliasis (Giardia lamblia)
Kuhmilch-/Ovalbumin-/Sojaintoleranz
Autoimmunenteropathie

Eosinophile Gastroenteritis

Morbus Crohn

HIV-Enteropathie

Zustand nach Chemotherapie

Intestinales Lymphom

Differenzialdiagnostisch sollte eine Villusatrophie
durch andere Erkrankungen ausgeschlossen werden
(Tab. 3).

Die Diagnose Zoliakie wird gesichert durch Gastro-
skopie des Patienten mit Biopsieentnahme aus dem
distalen Duodenum, den Nachweis der histologi-
schen Veranderungen der Mukosa und Einteilung
der Mukosaschddigungen nach der modifizierten
Klassifikation nach Marsh/Oberhuber sowie den
Nachweis der zéliakietypischen Antikorper.

Serumtests

Bei Verdacht aufeine Zoliakie haben die Serumtests eine
zentrale Bedeutung erlangt. Der diagnostische Wert der
Antikorper gegen Gliadin (Glutene des Weizens) und
Endomysium wurde vielfach beschrieben und u.a. in
Metaanalysen im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitdt
gepriift (Tab. 4). Die Sensitivitdt beschreibt die Haufig-
keit eines positiven Testergebnisses bei Vorliegen der
Erkrankung, die Spezifitdt ein negatives Ergebnis in Ab-
wesenheit der Erkrankung. Bei den Serumtests erwie-
sen sich die Antikorper der IgA-Klasse im Vergleich zu
den Immunglobulinen der IgG-Klasse stets als die zu-
verldssigeren Marker. Patienten mit Zoliakie besitzen
jedoch 10- bis 15-mal hdufiger eine selektive IgA-Defi-
zienz als die Normalbevélkerung (1,7 - 3 %), weshalb bei
der Bestimmung der IgA-Antikorper eine IgA-Defizienz
ausgeschlossen werden sollte.

Antikérper gegen Gliadine

(Glutene des Weizens)
Anti-Gliadine. Aufgereinigte Gliadine aus Weizen wer-
den als Antigene in enzymgekoppelten Immunassays
(ELISA) eingesetzt. Ein Vergleich verschiedener Gliadin-
ELISA-Tests ergab fiir die IgA-anti-Gliadine eine Sensi-
tivitdt von 52 -100% und eine Spezifitdt von 83 -100%.
Wahrend die Sensitivitat fiir die Antikorper der IgG-
Klasse mit 57-96% dhnliche Werte erbrachte, betrug
die Spezifitdt nur 74-92 %. Trotz dieser ungeniigenden
Zuverldssigkeit der Gliadinantikorper wurden sie lange
Zeit zur Diagnostik herangezogen, nicht zuletzt, weil
anhaltend hohe Titer an Gliadinantikérpern unter
glutenfreier Didt relativ gut mit einer persistierenden
Schiddigung der Mukosa korrelierten. Heutzutage ist die
Bestimmung der Gliadinantikérper noch immer bei der
Untersuchung von Kindern unter 2 Jahren von Bedeu-
tung, da sie hdufig noch keine Antikérper gegen TG2
(oder Endomysium) entwickelt haben (Ubersicht bei
[26].

Anti-DGP. Aktuelle Studien beschreiben eine héhere
Zuverlassigkeit fiir ELISA-Tests, die auf synthetischen
Gliadinpeptiden beruhen, welche an bestimmten Glu-
taminresten (Substratreste der TG2) deamidiert sind
(DGP). Fiir die IgA-anti-DGP konnten hierbei eine Sen-
sitivitdt und Spezifitdt von 74-83,6% und 90,3 -95%,
fiir die IgG-Klasse von 65-84,4% und 98 -98,5% erzielt
werden. Damit erreichen die Anti-DGP-ELISA Sensi-
tivitdten, Spezifititen und positive wie negative pra-
diktive Werte, die fast an die der Anti-TG2-ELISA (s.u.)
heranreichen. Insbesondere der IgG-anti-DGP-ELISA ist
der Test der ersten Wahl bei IgA-Defizienz [27,28].

Serologische Testsysteme.

Antikoérpertest Sensitivitat Spezifitat
IgA-anti-Gliadin 52-100% 83-100%
1gG-anti-Gliadin 57-96% 74-92%

IgA-anti-deamidiertes-Gliadin (DGP) 74-83,6% 90,3-95%
IgG-anti-deamidiertes-Gliadin (DGP) 65-84,4% 98-98,5%
IgA-anti-Endomysium (EmA) 84-100% 94-100%
IgA-anti-Transglutaminase 2 (TG2) 94-95,1% 98,3-99%
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Abb. 4 EmA-Farbung auf Gefrierschnitten von Affenésophagus (VergroRerung 40-fach).

Autoantikérper gegen Endomysium

Endomysiumantikérper (EmA) binden an das retikuld-
re Bindegewebe, das die glatten Muskelfasern umgibt.

Affenosophagusgewebe. Lange Zeit wurden zur Be-
stimmung der EmA ultradiinne (5-6 pm) Gefrier-
schnitte von Osophagusgewebe von Affen verwendet.
Nachgewiesen wurden die Autoantikérper aus dem
Serum von Zo6liakiepatienten in der indirekten Im-
munfluoreszenz, wobei man ein charakteristisches,
honigwabenférmiges Fluoreszenzmuster in der Mus-
kelschicht erhielt (Abb. 4). Fiir die IgA-Klasse dieser
EmA auf Osophagusschnitten wurden eine Sensitivitit
von 84-100% und eine Spezifitdt von 94-100% be-
schrieben.

Humanes Nabelschnurgewebe. Heute wird in der
Regel humane Nabelschnur als Substrat zum Nachweis
der EmA verwendet. Das typische Farbemuster in der
Immunfluoreszenz zeigt hierbei die Fluoreszenz der
Endothelzellen, die die glatten GefdBwdnde umgeben.
Auch auf Nabelschnurgewebe wurden eine sehr hohe
Sensitivitdt und Spezifitdt von beinahe 100% beschrie-
ben. Eine Ubersicht bieten [26] und [29].

Autoantikérper gegen die Transglutaminase 2

1997 konnte die Transglutaminase 2 (TG2) als endo-
mysiales Autoantigen identifiziert werden [11]. Anti-
korper gegen die TG2 weisen auf Affengsophagus- und
Nabelschnurgewebe ein vollig identisches Farbemuster
wie die EmA der Zoliakiepatienten auf. Ferner blockiert
rekombinante TG2 vollstindig die EmA-Farbung und
bestdtigt dadurch die TG2 als das endomysiale Auto-
antigen. ELISA, die auf der rekombinanten oder aus
Erythrozyten isolierten TG2 basieren, erlauben eine
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einfache, standardisierte und von individuellen Beob-
achtern unabhdngige Quantifizierung der Autoanti-
korper. Die Sensitivitdt und Spezifitdt diverser TG2-
ELISA wurden bei Erwachsenen mit 94-95,1% und
98,3 -99% beschrieben und erzielten somit dhnlich
hohe Werte wie die EmA in der Immunfluoreszenz
[29].

Aufgrund der hohen Sensitivitdt und Spezifitdt der
IgA-anti-TG2 und der einfachen Bestimmung dieses
Serumparameters im ELISA wird der TG2-ELISA mitt-
lerweile weltweit eingesetzt und I6ste weitgehend die
EmA-Testung ab. Neuerdings stehen ELISA-Tests zur
Detektion der deamidierten Gliadinpeptide kommer-
ziell zur Verfiigung. Die Kombination der IgA-anti-TG2
mit IgG-anti-DGP stellt eine duBerst zuverldssige und
kostengiinstige Variante zum Nachweis der zdliakie-
typischen Serumparameter dar [28].

Die Bestimmung der zoliakietypischen Serumpara-
meter sollte folgende Tests umfassen: IgA-anti-TG2
(EmA), evtl. IgG-anti-deamidierte-Gliadine und den
Ausschluss einer IgA-Defizienz.

Therapie

Glutenfreie Diat

Die bisher einzige erfolgreiche Behandlung der Zoliakie
ist die lebenslange Einhaltung einer strikt glutenfreien
Didt. Bei ca. 70% der Patienten findet man bereits nach
2-3 Wochen der Didt eine deutliche Besserung der kli-
nischen Symptome. Die Regeneration der Mukosa kann
sich jedoch tiber mehrere Monate hinweg erstrecken
und bleibt auch nach Jahren bei vielen Patienten trotz
vélliger Symptomfreiheit noch inkomplett. Hiufig be-
sitzen die Patienten aufgrund der geschddigten Mukosa
eine sekunddre Laktoseintoleranz, sodass bei diesen
Personen Milchprodukte in den ersten Wochen der
glutenfreien Didt vermieden werden sollten.

Schadliche Nahrungsmittel. Alle Nahrungsmittel, die
Gluten aus Weizen, Roggen oder Gerste sowie deren
urspriinglichen Sorten Dinkel, Griinkern, Emmer und
Einkorn enthalten, sind fiir Zoéliakiepatienten schadlich.
Uber den Verzehr von Hafer wird derzeit noch kontro-
vers diskutiert, denn obwohl Hafer prinzipiell gluten-
frei ist, kommt es in der Regel bei der Kultivierung

und Verarbeitung zum Kontakt mit glutenhaltigem
Getreide, sodass normaler Hafer meist geringe Mengen
an Gluten enthdlt und Hafer fiir Zoliakiepatienten nur
von zertifizierten Herstellern bezogen werden sollte.



Glutenfreier Hafer ist ansonsten als Quelle fiir Faser-
stoffe zu empfehlen.

Glutenbeimischung. Da die Glutene aufgrund ihrer
Klebereigenschaften vielfach als Bindemittel, Emulga-
tor, Pokelhilfsmittel oder Tragerstoff fiir Aromen ein-
gesetzt werden, muss bei verarbeiteten Nahrungsmit-
teln stets eine Glutenbeimischung in Betracht gezogen
werden. So sind Glutene nicht nur in gebundenen
Sof3en, Eintépfen und Wiirsten, sondern zum Teil auch
in Pommes frites, Senf, Schokolade, Eis u.v.m. enthal-
ten, wodurch die unfreiwillige Glutenzufuhr durch
diese Lebensmittel ein, wenn nicht das zentrale Prob-
lem fiir Zéliakiepatienten darstellt. In Blindstudien
wurde gezeigt, dass selbst geringste Mengen an Gluten
fiir die Patienten nachteilig sein konnen. Wahrend in
einer italienischen Studie der Grof3teil der Patienten
eine tdgliche Zufuhr von 10 mg Gluten noch tolerierte,
erwiesen sich 50- 100 mg Gluten/d als schadlich und
induzierten eine signifikante Erh6hung der intraepi-
thelialen Lymphozyten und des Quotienten aus Villus-
hohe/Kryptentiefe [30]. Allerdings war eine grof3e
Spannbreite unter den einzelnen Patienten zu ver-
zeichnen.

Erlaubte Nahrungsmittel. Fiir Z6liakiepatienten er-
laubte Nahrungsmittel sind neben Kartoffeln, Reis,
Mais, Hirse, Buchweizen und Soja auch weniger be-
kannte Getreidearten wie Teff, Amaranth und Quinoa.
Ferner kénnen samtliche Gemiise- und Obstsorten,
Fleisch, Fisch, Eier, Milchprodukte, Kése, Niisse, Man-
deln, Honig, Obstsafte etc. verzehrt werden (soweit sie
ohne potenziell glutenhaltige Zusdtze sind), sodass eine
glutenfreie Erndhrung die qualitativ und quantitativ
ausreichende Nahrstoffzufuhr vollstindig gewahr-
leisten kann.

Zoliakiepatienten miissen alle Nahrungsmittel mit
Gluten aus Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Griin-
kern, Emmer und Einkorn sowie verarbeitete Nah-
rungsmittel mit Glutenbeimischung meiden.

Folgen einer glutenfreien Didt

Umstellungen im Alltag. Nach anfdnglichen Schwie-
rigkeiten wird das Einhalten einer glutenfreien Didt im
hduslichen Umfeld meist als unproblematisch empfun-
den. Obwohl in einer aktuellen englischen Studie zwei
Drittel der Patienten berichteten, dass die notwendigen
Einschrdnkungen in der Erndhrung die Lust am Essen
deutlich verringerten, duBerten dennoch 81% der
Patienten Zufriedenheit {iber die korrekte Diagnose-
stellung. 66% der Patienten mit klassischen gastroin-
testinalen Symptomen sowie 45 % der Patienten ohne

Symptomatik wiinschten, die Diagnose der Zoliakie
wire friiher gestellt worden. Schwierigkeiten ergaben
sich vorwiegend bei der Teilnahme an sozialen Veran-
staltungen oder in der Kantine, sodass 36% der befrag-
ten Patienten angaben, seit der Diagnosestellung an
weniger sozialen Aktivitdten teilzuhaben [31].

Compliance. Die Compliance der Patienten bei der
Einhaltung einer glutenfreien Didt erwies sich vom so-
ziobkonomischen Status, der Bildung und dem Wissen
tiber die Erkrankung abhéngig. Allen neu diagnosti-
zierten Patienten sollte deshalb die Mitgliedschaft in
einer Selbsthilfegruppe (z.B. Deutsche Zéliakiegesell-
schaft) dringend empfohlen werden, da dadurch eine
bessere Kenntnis iiber die Krankheit erreicht wird, Er-
fahrungen ausgetauscht werden kénnen, gemeinsame
Unternehmungen durchgefiihrt werden und damit
einhergehend eine hohere Compliance erreicht werden
kann.

Medikament6se Therapieansatze

Basierend auf den Erkenntnissen zur Pathologie der
Zoliakie wurden zahlreiche neuere Therapieansatze
entwickelt. Eine aktuelle Ubersicht hierzu findet sich
bei [9].

Enzyme. Ein Ansatz zielte hierbei auf den vollstindigen
Abbau der gegen intestinale Proteasen resistenten Glu-
tenfragmente durch exogen zugefiihrte Enzyme ab.
Hierzu gehoren insbesondere Prolylendoproteasen aus
diversen Bakterien sowie Aspergillus niger und die
Endoprotease B2 aus keimender Gerste. Die Effizienz
dieser Enzyme wurde anhand von intestinalen Model-
len in vitro, an Ratten in vivo sowie in T-Zell-Stimula-
tionsassays in vitro tiberpriift, sodass bereits klinische
Phase-I- bis -1I-Studien begonnen wurden.

AT-1001. Ferner wird mit dem Oktapeptid AT-1001
versucht, die bei Zoliakiepatienten erhohte Permeabi-
litdt des intestinalen Epithels zu normalisieren, die zu
einer vermehrten Verfiigbarkeit immunogener Gluten-
peptide in der intestinalen Lamina propria, in der sich
primdr die adaptive Immunantwort gegen Gluten ab-
spielt, fithrt. So wurden bereits nahezu 500 Patienten in
Remission mit einem Gluten-Challenge und AT-1001 in
verschiedenen Phase-I/IIb-Studien - in der Regel mit
einer Verbesserung der Beschwerden oder immuno-
logischer Parameter gegeniiber den Plazebogruppen -
behandelt.
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Epidemiologie und Klinik

= Die Pravalenz der Z6liakie in der Ge-
samtbevdlkerung betragt in den west-
lichen Ldndern und den USA 1-2% und
weist eine steigende Tendenz auf, so-
dass die Zoliakie mittlerweile die hau-
figste HLA-assoziierte Erkrankung mit
Autoimmuncharakteristika darstellt.

= Die Zoliakie galt lange Zeit als Klein-
kinderkrankung und manifestierte sich
meist mit der Zufuhr der glutenhaltigen
Getreidesorten Weizen, Roggen und
Gerste im Alter von 6-12 Monaten.
Die typischen Symptome waren hierbei
Diarrh6en, Minderwuchs, Blahungen
und Antriebslosigkeit.

= |n den vergangenen 30 Jahren ist die
klinische Erstmanifestation jedoch
haufiger im Erwachsenenalter und vor

allem auch im hoheren Alter zu beob-
achten. Diese Patienten weisen ver-
mehrt extraintestinale Symptome wie
Eisenmangel, Osteoporose, einen Leis-
tungsknick oder depressive Verstim-
mungen auf und werden in der Regel
noch immer erst viele Jahre nach den
ersten Symptomen diagnostiziert.

Diagnostik und Therapie

= Aufgrund des erhéhten Risikos fiir be-
stimmte Malignome, des vermehrten
Auftretens von weiteren Autoimmun-
erkrankungen, der gesteigerten Morta-
litdtsrate und der oft berichteten ver-
minderten Lebensqualitdt der Betroffe-
nen ist es in Anbetracht der meist kura-
tiven glutenfreien Didt unerldsslich, bei
den genannten Symptomen nach einer

evtl. zugrunde liegenden Zéliakie zu
fahnden.

Die Diagnose der Zoliakie ist heute mit
dem Nachweis der zéliakietypischen
Serologie (Antikorper gegen TG2/EmA,
deamidiertes Gliadin) und der Bestati-
gung durch Endoskopie und duodenale
Biopsien sehr leicht mdglich.

Die Therapie besteht in der lebenslan-
gen Einhaltung einer strikt glutenfreien
Diat. Diskutiert wird zurzeit, ob bei
Patienten, die mittels eines ,Scree-
nings“ entdeckt wurden und ggf. nur
eine grenzwertig positive Histologie
aufweisen, aber keinerlei Symptome
oder Mangelerscheinungen zeigen,
lediglich eine regelmaRige Beobach-
tung erforderlich ist.

Refraktéare Zéliakie. Fiir die refraktare Zoliakie oder

»Neutralisation“ geringer Glutenmengen. Eine Viel-
zahl von Studien mit anderen Therapien, die u.a. die
Glutenaufnahme oder die TG2-Aktivitdt blockieren
oder die intestinale Immunantwort gegen Gluten in
eine Immuntoleranz umwandeln sollen, haben begon-
nen oder sind in Planung. Derartige Therapien sind
insbesondere wichtig, um die relativ geringen Gluten-
mengen in zundchst unverddchtigen Nahrungsmitteln
zu ,neutralisieren®, da fiir Patienten nicht die Vermei-
dung evidenter Glutenquellen (Brot, Nudeln, Pizza etc.)
das Hauptproblem darstellt, sondern gerade das ver-
steckte Gluten. Das Ziel der medikamentdsen ,Neutra-
lisation“ geringerer Glutenmengen ist auch wesentlich

intestinale T-Zell-Lymphome werden IL-15-Antikorper,
die bereits zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
eingesetzt werden, diskutiert.

Der vollstandige Abbau der Glutenfragmente durch
zugefiihrte Enzyme, die Normalisierung der erhoh-
ten Permeabilitat des intestinalen Epithels und viele
andere Therapieansdtze, die zum Ziel haben, gerin-
ge Mengen an Gluten zu ,neutralisieren®, werden
derzeit in Studien untersucht.

leichter mit den diskutierten Ansdtzen zu erreichen
und eher erstattungsfahig.
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Wie hoch wird aktuell die Pravalenz der Z6liakie in der Gesamtbevolkerung Westeuropas geschatzt?

A
B
C

D
E

0,1-0,3%
0,2-0,9%
0,77-11%
1-2%
2,5-27%

Welche Aussage ist falsch?

monNnw >

Die Zoliakie zeigt in den letzten Jahren eine steigende Pravalenz.

Die Erkrankung wird vorwiegend bei Kleinkindern nach Glutenzufuhr diagnostiziert.

Uber 30% der neu diagnostizierten Patienten sind tiber 60 Jahre.

Die hochsten Prévalenzraten werden im fortgeschrittenen Alter beobachtet.

Der Anstieg der Prdvalenz ist unter anderem auf die verbesserte Diagnostik zuriickzufiihren.

Die Zdliakie ist eine multifaktorielle Erkrankung. Welche Aussage ist falsch?

Die Glutene sind die didtetischen Trigger der Erkrankung.

Die Glutene besitzen einen hohen Anteil an Glutaminresten, die durch die Transglutaminase 2 deamidiert und damit immunogener
gemacht werden kénnen.

Nahrungsmittel mit hohem Glutamingehalt sind die Ausloser einer Zoliakie.

D Rotavirale Infektionen im Kindesalter werden fiir ein erhohtes Risiko fiir eine Z6liakie diskutiert.

Einer geringen Glutenzufuhr wéhrend der Stillphase zwischen dem 4. und 6. Lebensmonat wird eine protektive Rolle
zugeschrieben.

Welche Aussage ist richtig?

mognNnw >

Der Besitz der Oberflichenantigene DQ2/DQ8 ist ausreichend, um eine Zéliakie zu entwickeln.
Die Bestimmung von HLA-DQ2/DQS8 ist zur Absicherung einer Zéliakie unerldsslich.

Die Gene flir HLA-DQ2/DQ8 besitzen einen hohen pradiktiven Wert fiir eine Zéliakie.

Bei Personen, die weder DQ2 noch DQS8 besitzen, ist eine Zéliakie praktisch ausgeschlossen.
Die Oberflachenmolekiile DQ2/DQ8 werden auf den glutenspezifischen T-Zellen exprimiert.

Welche Aussage ist falsch?

A
B
C
D
E

Die intestinale Mukosa der Z6liakiepatienten weist vermehrt antikdrperbildende B-Zellen auf.

Bei ca. 2% der Zdliakiepatienten liegt eine IgA-Defizienz vor.

Bei Z6liakiepatienten finden wir eine erhdhte Permeabilitdt der Mukosa.

Zoliakiepatienten besitzen gliadinreaktive T-Zellen.

Glutenpeptide kénnen eine vermehrte Sekretion von IL-15 induzieren, ein Zytokin mit protektivem Effekt auf die Enterozyten.

Gastroenterologie up2date 6 | 2010




CME-Fragen =i

ﬂ Welche Aussage zur Diagnosestellung ist richtig?

A Zur Diagnose der Zoliakie ist eine histologisch gesicherte totale Villusatrophie notwendig.

B Die derzeitigen Richtlinien zur eindeutigen Erstdiagnose der Zoliakie fordern den Nachweis einer charakteristisch modifizierten
Mukosa und Positivitdt fir zoliakietypische Autoantikérper.

C Bei atypischen oder silenten Z6liakieformen findet man vorwiegend die Mukosaschddigung Marsh Typ | vor.

D Bei Patienten mit massiven Diarrhéen geniigt der Nachweis der zoliakiespezifischen Serologie zur Diagnosestellung.
Eine Gastroskopie mit Biopsieentnahme ist nicht zwingend erforderlich.

E Die Biopsieentnahme sollte aus dem tiefen Jejunum erfolgen.

Ein Patient mit einer gesicherten Zéliakie leidet weiterhin an den klassischen Durchféllen. Welche der folgenden Ursachen kommt
nicht in Betracht?

Der Patient weist eine latente Zoliakie auf.

Dem Patienten unterlaufen unbewusste Fehler in der glutenfreien Diat.
Der Patient hat eine refraktare Zoliakie.

Bei dem Patienten liegt zusétzlich eine Laktoseintoleranz vor.

mgognNnw>

Der Patient weist ein Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom auf.

Differenzialdiagnostisch sollten Erkrankungen, die ebenfalls mit einer Villusatrophie einhergehen kénnen, ausgeschlossen werden.
Welche Erkrankung gehort nicht dazu?

A Typ-1-Diabetes

B Autoimmunenteropathie
C Giardia lamblia

D eosinophile Gastroenteritis
E Morbus Crohn

Die Bestimmung der Serumantikorper nimmt bei der Diagnose der Zéliakie einen hohen Stellenwert ein. Welcher Nachweistest/
welche Kombination ist ohne Relevanz?

Bestimmung der IgG-anti-DGP im ELISA

Nachweis der IgA-anti-Transglutaminase im ELISA
Bestimmung der antinukledren Antikorper (ANA) im ELISA
Bestimmung der IgA-EmA in der Immunfluoreszenz
Kombination der IgA-anti-TG2 mit IgG-anti-DGP

monNnw >

Auch Patienten mit leichten Verlaufsformen der Z6liakie sollten in der Regel eine strikt glutenfreie Didt einhalten. Welche der
folgenden Aussagen ist falsch?

Patienten mit Zoliakie besitzen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes Typ 1.

Unbehandelte Zoliakiepatienten erkranken haufiger an Adenokarzinomen des Diinndarms oder T-Zell-Lymphomen.
Patienten mit unbehandelter Zoliakie weisen ein erhohtes Mortalitatsrisiko auf.

Das Einhalten einer glutenfreien Didt wirkt sich protektiv auf die Entwicklung maligner Erkrankungen aus.

Besonders Patienten, die im Kindesalter diagnostiziert werden und eine glutenfreie Didt einhalten, entwickeln hadufig weitere
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Autoimmunerkrankungen.
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