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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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/0liakie: Tendenz steigend

Wie neue grofangelegte Studien zeigen, nimmt in Euopa die Prdvalenz der Zdliakie zu.
Beobachtet werden dabei vor allem stumme Verlaufsformen, die nur mit Antikdrpertests

friherfasst werden kénnen.

ABSTRACTS

Zoliakie wird immer hdufiger (1 auf 100) insbesondere im
Erwachsenenalter diagnostiziert, meistens ohne typische
Bauchbeschwerden. Eine Verbesserung der Diagnostik er-
folgt durch Antikorpertests, wie endomysiale Antikdrper
und Tissue-Transglutaminase-Antikorper, die jedoch vor
allem fiir das Screening geeignet sind. Die definitive Diag-
nose muss weiterhin tiber die Biopsie aus dem Zwolffinger-
darm bei der Gastroskopie erfolgen. Die Therapie besteht
in einer strikten lebenslangen glutenfreien Diat, bei unvoll-
standigem Einhalten der Diat besteht das Risiko fir Kompli-
kationen. Es wird derzeit an verschiedenen Methoden zur
Vereinfachung der Therapie (Diat) gearbeitet, derzeit sind
jedoch noch keine Verfahren routinemafig verfligbar oder
gar zugelassen.

Schlisselwérter: Zoliakie, Zoliakie, endomysiale Anti-
korper, Tissue-Transglutaminase-Antikorper, glutenfreie
Diat

ie Zoliakie hat in den letzten Jahren vor allem durch die

Entdeckung der endomysialen[! und spater der Tissue-
Transglutaminase-Antikérper (2] deutlich an Inzidenz und
Beachtung gewonnen. Es gab in der Vergangenheit etliche
Synonyme fur Zoliakie wie einheimische Sprue, hereditare
Glutenintoleranz und Heubner-Herter Erkrankung, die alle
auf die gleiche Erkrankung hinweisen.
Zoliakie entsteht durch eine immunologische, Th1-vermit-
telte Reaktion der intestinalen Mukosa und des Epithels auf
Gliadin und bestimmte Glutenine, vor allem aus Weizen,
Roggen und Gerste stammend.

Verpflichtend fur die Diagnose der Zoliakie auf Basis der
ESPGAN-Kriterien [31 ist der Nachweis einer Zottenatrophie
der Dinndarmschleimhaut unter glutenhaltiger Kost, die sich
unter glutenfreier Didt bessern muss. Winschenswert ist zu-
satzlich der Nachweis Zéliakie-spezifischer Antikorper, wie
IgA-Anti-Endomysium oder IgA-Anti-Tissue-Transglutaminase
im Serum, welche sich unter glutenfreier Didt normalisieren.
Das klinische Bild der Zéliakie ist sehr unterschiedlich und
reicht von schwerer Krankheit mit klassischen Symptomen
wie Durchfall, Gewichtsverlust, Mangelerscheinungen, Bla-
hungen bis zum intestinal stummen Verlauf. Z6liakie erscheint
nicht mehr nur als eine Erkrankung des Intestinaltraktes, son-
dern eher als eine Systemerkrankung, wobei fast jedes Organ
betroffen sein kann. Wahrscheinlich ist daftir weniger eine
Malabsorption als eine immunologische Genese wesentlich.

Ursachen

Insbesondere Uber die Ursachen der Entstehung der Zélia-
kie gibt es in den letzten Jahren eine rege Forschung, wobei
sich zumindest das Modell der Entstehung deutlich vervoll-
standigt hat. Man nimmt an, dass bei Veranlagung fiir Zélia-
kie bei gewissen Belastungen, wie Infektionen, Operationen
oder auch Schwangerschaften, vermehrt Gliadin durch die
Darmschleimhaut passieren kann und in der Darmwand
dann von Enzymen (Tissue-Transglutaminase) deamidiert
wird und an speziellen Rezeptoren (HLA-DQ2 oder -DQ8)
der Makrophagen ankoppeln kann.[4]

In der Folge kénnen Lymphozyten andocken und zwei ver-
schiedene Kaskaden von Immunreaktionen initiieren. Einer-
seits wird die Produktion der typischen Antikorper (endomy-
siale Antikorper, Tissue-Transglutaminase-Antikorper oder
Antigliadin-Antikorper) veranlasst, andererseits wird — ohne
Mithilfe der Antikorper — die Dinndarmschleimhaut gescha-
digt (Atrophie der Dinndarmzotten).

Wichtig fur das Entstehen dieser Reaktion ist naturlich die
Veranlagung der Zoliakie. Dabei sind viele Gene verdach-
tig. Ein sogenanntes Permeabilitdtsgen am Chromosom 19
(MYO IXB) wurde 2005 das erste Mal beschrieben.[>! Dieses
soll verantwortlich sein, dass bei einem Teil der Zo6liakie-Pati-
enten (Homozygote mit 2,3-fach erhohtem Risiko) Gliadin
leichter zwischen den Dinndarmzellen passieren kann und
dadurch die vorbeschriebene Immunreaktion in Gang kom-
men kann. 40 Prozent der Veranlagung sind jedoch in den
HLA-Klasse-Il-Antigenen DQ2 und DQ8 zu finden.

312008 ernahrungsmedizin



Prdvalenz

Neuere grof3e Screeningstudien zeigen, dass die Pravalenz
fur Zoliakie in Europa zwischen 1 auf 50 (6] bis 1 auf 100 (7!
liegen durfte. Eine neuere finnische Studie, die eine Nach-
kontrolle einer friheren Screeningstudie darstellt, zeigte ein
echtes Ansteigen der Pravalenz durch héhere Haufigkeit
in den jlingeren Geburtsjahrgangen. Uber Umweltfaktoren,
Erndhrungsgewohnheiten, Infektionen oder Stillusancen als
Ursachen kann nur spekuliert werden. Die meisten dieser
Patienten sind allerdings abdominal beschwerdefrei (stum-
me Zoliakie) und kdnnen nur mit Antikorpertests friherfasst
werden.

Verlaufsformen

Neben der klassischen Form mit Durchfall, Gewichtsverlust,
Mangelerscheinungen und Bldhungen haben in den letzten
Jahren die atypisch Verlaufsformen 8] an Bedeutung (> 60
Prozent) gewonnen. Hierunter fallen Patienten mit einer
,Sstummen” oder ,potentiellen” Zéliakie. ,Stumme” Zoliakie
heif3t, dass nur sehr geringe oder gar keine klinischen Symp-
tome, aber klassische histologische Duodenalverdnderungen
und ein klassisches Antikdrpermuster vorliegen. Von einer
Jpotentiellen” Zoliakie spricht man, wenn zu keinem Zeit-
punkt Verdnderungen in der Zotten-Krypten-Struktur nach-
gewiesen werden konnten, dennoch eine Zoliakie vorliegen
kdnnte beziehungsweise zumindest eine Veranlagung da-
fur. Man kann zelluldre Verdnderungen, wie die Vermehrung
der intraeithelialen Lymphozyten (IEL) — ohne Zottenatro-
phie — oder nur Antikérper im Serum finden. Eine Vermeh-
rung von IEL alleine stellt eine unspezifische Reaktion dar
und wird auch bei gastrointestinalen Infektionen, wie zum
Beispiel der Lambiliasis, gesehen.

Neben den beschriebenen gastrointestinalen Beschwerde-
bildern existiert eine Vielzahl von nicht-gastrointestinalen
Erkrankungen, die mit Zoliakie assoziiert sind beziehungs-
weise eine ihrer Manifestationsformen darstellen. Typisch
dafir ist die Dermatitis herpetiformis Duhring. Hier finden
sich haufig symmetrisch auftretende juckende Bldaschen vor
allem an Ellenbogen, Knien und GesaR. Mikroskopisch zeigen
sich granuldre IgA-Ablagerungen im Bereich des dermoepi-
dermalen Ubergangs. Das Autoantigen stellt hier die mit der
Gewebetransglutaminase eng verwandte epidermale Trans-
glutaminase [°! dar. Bei der Dermatitis herpetiformis besteht
eine fast 100prozentige Konkordanz mit dem Vorliegen von
zbliakietypischen Antikdrpern beziehungsweise Verande-
rungen in der Duodenalarchitektur insbesondere einer er-
hohten Anzahl der IEL.[T0]

Andere Verlaufsformen stellen die chronische Eisenmangel-
anamie, die unter glutenfreier Didt regrediente Transamina-
senerhdhung, eine Osteopenie/Osteoporose und andere
Erkrankungen "1 dar (Tab. 1). Bisher wenig bekannt bei Z&lia-
kie ist eine deutlich erh6hte Rate von Aborten, die sich unter
Einhalten einer glutenfreien Diat normalisiert, oder neurologi-
sche Begleiterkrankungen wie Polyneuropathien 121 (Tab. 2).
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Laborwerte Hdufigkeit
Eisen ¢ 52 %
Hamoglobin 46 %
GPT 29 %
Alkalische Phosphatase T 30%
Normotest & 26 %
Kalzium ¢ 21%
Albumin ¥ 13%
Vitaminmdngel (Folsdure, Vitamin By,
Vitamin K, Vitamin D, Vitamin A)

Zoliakie und Labor
Begleiterkrankungen Hdufigkeit
Dermatitis herpetiformis Duhring 10 %
Schilddriise 4%
Diabetes mellitus 3%
Kollagenosen (zum Beispiel Arthritis) 1%
Alopezie, Psoriasis je1%
Leber (zum Beispiel Autoimmunhepatitis) 1,5%
B
Epilepsie (mit Verkalkungen) 1,4%
Colitis ulcerosa

Zoliakie-Assoziationen

Diagnose

Heutzutage wird die Mehrzahl der Diagnosen im Erwachse-
nenalter gestellt, wobei friher die Zoliakie eher als Kinder-
erkrankung bekannt war. Im AKH Wien werden derzeit mehr
als 900 erwachsene Patienten mit Zoliakie betreut. Nur etwas
mehr als ein Drittel der Patienten fallt durch typische Bauch-
beschwerden wie Durchfélle, seltener durch Bauchschmer-
zen auf. Die meisten der Patienten werden aufgrund anderer
Hinweise wie Familienangehdrige mit Z6liakie, Eisenmangel-
andmie, Osteoporose, Gewichtsverlust oder durch Screening-
Biopsien aus dem Duodenum bei Gastroskopien entdeckt.
Uberdies gibt es auch typische makroskopische Verénde-
rungen (Abb.1a) wie mikronoduldres Muster, mosaikartige
Oberfldache, gekerbte Falten, reduzierte oder fehlende Kerck-
ringsche Falten. Diese oder dhnliche Veranderungen kénnen
natlrlich auch bei der Videokapsel- beziehungsweise Ver-
gréBerungsendoskopie dargestellt werden. Der Goldstan-
dard bleibt jedoch wegen der grofSten Genauigkeit beim er-
fahrenen Befunder aufgrund der lebenslangen Konsequenz
weiter die Histologie.



14

© MED. UNIV.-KLINIK WIEN

In der Biopsie findet man ein Schwinden der Darmzotten und
eine Vermehrung der Lymphozytenzahl in der Dinndarm-
schleimhaut (> 40 IEL pro 100 Epithelzellen). Heute sollte die
histologische Bewerung standardisiert durch die sogenann-
ten modifizierten Marsh-Kriterien 131 erfolgen, wobei Marsh
3a bis 3c einer Zo6liakiediagnose entsprechen. Die Zoliakie-
Diagnose hat sich aufgrund der verfligbaren Antikorpertests
(endomysiale Antikorper, Tissue-Transglutaminase-Antikor-
per) deutlich verbessert, wodurch friihzeitig auch stumme
beziehungsweise atypische Verlaufsformen entdeckt werden
kénnen und schlieBlich einer Gastroskopie mit Duodenal-
biopsie zur Diagnose zugefiihrt werden. Patienten mit pri-
mar typischen Symptomen (Malabsorption) kénnen auch
primar biopsiert werden. Bei Diagnosestellung der Zoliakie
sollten auch die erstgradigen Verwandten zumindestens auf
Antikorper getestet werden, da etwa zehn Prozent betroffen
sind, meist ohne dass sie bereits Beschwerden aufweisen.
Durch die Antikérperdiagnostik wurden in den letzten Jahren
deutlich mehr Zoliakiepatienten entdeckt. Die Diagnosen
wurden auch von nicht spezialisierten Arzten beziehungs-
weise Kliniken durchgefuhrt.

Antigliadin-Antikdrper in ihrer urspriinglichen Form — anders
bei Antikdrpern gegen deamidiertes Gliadin — sind im Erwach-
senenalter dullerst unzuverlassig und sollten nicht mehr al-
leine verwendet werden. Eine einzige Schwache der Antikor-
per (endomysiale, Tissue-Transglutaminase-Antikdrper) kann
bei weniger als zehn Prozent der Betroffenen zum Vorschein
kommen, die einen Immunglobulin-A-Mangel haben. Da die
spezifischeren Antikorper die IgA-Antikérper sind, konnen
diese falsch negativ sein; man kann hier als Ersatz IgG-Tis-
sue-Transglutaminase-Antikdrper bestimmen, die in diesem
Fall eine gute Aussagekraft aufweisen. Die Qualitat der Anti-
korper ist einerseits vom Hersteller und natirlich von der
Erfahrung des Befunders abhangig und damit variabel.
Uberdies gibt es bei weniger als zehn Prozent der Patienten
antikorpernegative Zoliakien 141 (teilweise durch Frihstadi-
en oder geringe Glutenexposition bedingt oder bei spater
Diagnose und schweren Verldufen[15]) sowie auch potenti-
elle Zoliakien mit positiven Antikdrpern ohne Zottenatro-
phie, die dann (noch) keiner Diat bedurfen. Deshalb sollte
nie mit einer glutenfreien Didt begonnen werden, bevor
eine Duodenalbiopsie vorliegt.

Typische endoskopische
Veréanderungen der Zéliakie
im Duodenum - noppenartige
Oberflache und Kerbung der
Falten (links); Duodenum bei
gesundem Patienten (rechts)

Therapie

Die Standardtherapie ist naturlich weiterhin die strikte gluten-
freie Diat (Tab. 3). Gluten ist das Klebereiweiss des Weizens.
Ebenso sind entsprechende Proteine in den anderen Ubli-
chen Mehlgetreidesorten wie Gerste, Roggen, Dinkel, Griin-
kern, Kamut usw. zu meiden. Unvertraglich sind eigentlich
bestimmte Getreideeiweil3e, sogenannte Prolamine, Gliadin
im Weizen, Secalin im Roggen, Hordein in der Gerste und
teilweise Avenin im Hafer. Erlaubt sind Hirse, Reis-, Mais- und
Kartoffelmehl. Diese Diét soll jedoch nie vor Absicherung der
Diagnose begonnen werden, weil sonst die Antikdrpertests
nicht sicher verwertbar sind, das Ergebnis der Biopsie nicht
eindeutig ausfallen kann und dadurch eine Glutenbelastung
notig wird. Nach der Diagnose sollte eine Beratung durch
eine Didtassistentin erfolgen. Weitere Informationen fur die
Betroffenen gibt es bei der Selbsthilfegruppe Arbeitsgemein-
schaft fur Zoliakie (www.zoeliakie.or.at).

Nach den neuen Codex alimentarius-Vorschriften ist bei
natdrlich glutenfreien Lebensmitteln ein Gehalt von weni-
ger als 20 mg Gluten pro Kilogramm Lebensmittel gefordert.
Ein groBer Diskussionspunkt in den letzten Jahren war die
mogliche Unschadlichkeit von Hafer in der glutenfreien Diat.
Hierzu gibt es nun schon mehrere Studien, die bei den meis-
ten Patienten eine Unschadlichkeit nachweisen. Bei einem
geringen Teil — etwa funf Prozent — kann jedoch eine ver-
starkte Sensibilitat bestehen und (unter Haferexposition)
wieder eine Zottenatrophie[16] entstehen. Deshalb sollten
Patienten, die sich fur zuséatzlich Hafer entscheiden, genauer
mit Antikdrper und eventuell Biopsien kontrolliert werden,

Strikte lebenslange glutenfreie Didt

Verboten sind Weizen-, Roggen-, Gerste-, Dinkel-,Griin-
kern-und Kamutprodukte.

Erlaubt sind Reis-, Mais-, Kartoffelmehl, Quinoa, Amarant,
(Hafer) und Teff.

Probleme bereiten Backpulver, Bier, Fertigprodukte,
Abschmecken von glutenhdltigen SoRen, Gasthausessen,
Backer (die keine Spezialbacker sind).

Glutenfreie Diat
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um solche Entwicklungen nicht zu Gbersehen. Anfanglich
ist auf Grund der Zottenatrophie ein Laktasemangel zu er-
warten, der sich aber innerhalb eines Jahres wieder norma-
lisieren kann, 7] eine genaue laktosefreie Diat ist jedoch
nicht notwendig.

Unter einer strikten glutenfreien Diat bessern sich die Be-
schwerden meist innerhalb eines Monats. Die meisten Pati-
enten verlieren innerhalb eines Jahres die positiven Antikor-
pertests. Die Normalisierung der Dinndarmschleimhaut in
der Biopsie dauert jedoch mindestens zwei Jahre.['8] Dies
kann bei Kindern etwas schneller erfolgen. Nach Diagnose
sollten dann zumindest in jéhrlichen Abstanden die Antikor-
pertests und, falls vorhanden, Permeabilitatstests durchge-
fuhrt werden. Am Anfang sind jedoch oft hdufigere Kontrol-
len zur Sicherheit des normalen Heilungsverlaufs sinnvoll.

Komplikationen

Nur bei sehr spater Diagnose oder bei inkompletter glu-
tenfreier Diat (Didtfehler) kommt es zu Komplikationen der
Zoliakie wie Knochenbriiche [191 und eventuell Lymphomen
(etwa dreifach erhohtes Risiko[20]). Bei stummen Zoliakien
durfte das Lymphomrisiko geringer sein.[2'] Die Knochen-
briche sind natdrlich auch eher bei hoherem Alter und Erst-
diagnose Uber 50 Jahren aufféllig.[22] Bei weniger als zwei
Prozent entsteht ein diatrefraktarer Verlauf — eher bei spater
Diagnose nach dem 50. Lebensjahr —, der mit einem stark
erhohten Lymphomrisiko einhergeht. Bei refraktarer Zolia-
kie sind dann haufig medikamentdse, immunsuppressive
Therapien notig.[23]
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