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Kurzfassung: Z6liakie wird immer haufiger (1 auf
100), insbesondere im Erwachsenenalter diagnos-
tiziert, meistens ohne typische Bauchbeschwer-
den. Eine Verbesserung der Frithdiagnostik erfolgt
durch das Screening mit Antikdrpertests, wie
endomysiale Antikérper und Tissue-Transgluta-
minaseantikdrper, die Diagnose muss allerdings
weiterhin {iber die Biopsie aus dem Duodenum
bei der Gastroskopie erfolgen. Die Therapie be-
steht in einer strikten lebenslangen glutenfreien
Didt, bei unvollstandigem Einhalten der Diat be-

Zoliakie

H. Vogelsang

steht das Risiko fiir Komplikationen. Es wird derzeit
an verschiedenen Methoden zur Vereinfachung der
Therapie (Diat) gearbeitet, derzeit sind jedoch
noch keine Verfahren routinemaRig verfiighar oder
gar zugelassen.

Abstract: Celiac Disease. The prevalence is
steadily increasing (1 out of 100 inhabitants),
especially in adults — mostly without typical ab-
dominal symptoms. Screening with antibody tests

such as endomysial and tissue transglutaminase
antibodies lead to an improvement of early diag-
nosis, but the diagnosis has still to be done by
duodenal biopsy during upper gastrointestinal
endoscopy. The therapy is a strict, life-long gluten-
free diet, but there is a risk of secondary complica-
tions in case of non-compliance. There are some
ongoing studies on the improvement of thera-
peutic facilities (diet), but none of the studied
methads is available until now. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2009; 7 (1): 10-14.

B Einleitung

Die Zoliakie hat in den letzten Jahren zum einen durch die
Entdeckung der endomysialen [1] und spiter der Tissuetrans-
glutaminaseantikorper [2] deutlich an Inzidenz und Beachtung
gewonnen. Es gab in der Vergangenheit etliche Synonyme fiir
Zoliakie wie ,,einheimische Sprue®, , hereditire Glutenintole-
ranz* und ,,Heubner-Herter-Erkrankung®, die alle auf die gleiche
Erkrankung hinweisen. Zoliakie entsteht durch eine immunolo-
gische, Thl-vermittelte Reaktion der intestinalen Mukosa auf
Gliadin und bestimmte Glutenine, vor allem aus Weizen, Rog-
gen und Gerste stammend. Verpflichtend fiir die Diagnose der
Zoliakie auf Basis der ESPGAN-Kriterien [3] ist der Nach-
weis einer Zottenatrophie in der Diinndarmschleimhaut unter
glutenhaltiger Kost, die sich unter glutenfreier Diét bessern
muss. Wiinschenswert ist zusétzlich der Nachweis von Zoliakie-
spezifischen Antikorpern, wie IgA-Anti-Endomysium oder
IgA-Anti-Tissue-Transglutaminase im Serum, welche sich unter
glutenfreier Didt normalisieren. Das klinische Bild der Zoliakie
ist sehr unterschiedlich und reicht von schwerer Krankheit mit
klassischen Symptomen wie z. B. Durchfall, Gewichtsverlust,
Mangelerscheinungen und Blahungen bis zum intestinal stum-
men Verlauf. Zoliakie erscheint nun nicht mehr nur als eine
Erkrankung des Intestinaltrakts, sondern eher als eine System-
erkrankung, wobei fast jedes Organ betroffen sein kann. Wahr-
scheinlich ist dafiir weniger eine Malabsorption ursdchlich als
eine immunologische Genese.

B Ursachen

Insbesondere iiber die Ursachen der Entstehung der Zoliakie
gibt es in den letzten Jahren eine rege Forschung, wobei sich
zumindest das Modell der Entstehung deutlich vervollstéin-
digt hat. Man nimmt an, dass bei Veranlagung fiir Zoliakie bei
gewissen Belastungen, wie Infektionen, Operationen oder auch
Schwangerschaften, vermehrt Gliadin durch die Darmschleim-
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haut passieren kann und in der Darmwand dann von Enzymen
(der Tissue-Transglutaminase) deamidiert wird und dort dann
an speziellen Rezeptoren (HLA-DQ?2 oder -DQ8) der Makro-
phagen ankoppeln kann [4]. Dort kénnen nun Lymphozyten
andocken und zwei verschiedene Kaskaden von Immunreak-
tionen initiieren. Einerseits wird die Produktion der typischen
Antikorper (endomysiale Antikorper, Tissue-Transglutaminase-
Antikorper oder Antigliadin-Antikorper) veranlasst, andererseits
wird — ohne Mithilfe der Antikorper — die Diinndarmschleim-
haut geschidigt (Atrophie der Diinndarmzotten). Wichtig fiir
das Entstehen dieser Reaktion ist natiirlich die Veranlagung
der Zoliakie, viele Gene sind verdichtig fiir Zoliakie. Ein so-
genanntes Permeabilititsgen am Chromosom 19 (MYO IXB)
wurde 2005 ein erstes Mal beschrieben [5]. Dieses soll ver-
antwortlich sein, dass bei einem Teil der Zoliakiepatienten
(Homozygote mit 2,3-fach erhohtem Risiko) Gliadin leichter
zwischen den Diinndarmzellen passieren kann und dadurch
die vorbeschriebene Immunreaktion in Gang kommen kann.
40 % der Veranlagung sind jedoch in den HLA-Klasse-II-
Antigenen DQ2 und DQS8 zu finden.

B Pravalenz

Neuere gro3e Screeningstudien zeigen, dass die Privalenz fiir
Zoliakie in Europa zwischen 1 auf 50 [6] bis 1 auf 100 [7]
liegen diirfte. Eine neuere finnische Kohortenstudie, die eine
Nachkontrolle einer fritheren Screeningstudie durchfiihrte, zeig-
te ein echtes Ansteigen der Privalenz durch hohere Haufigkeit
in den jiingeren Geburtsjahrgingen. Uber Umweltfaktoren, Er-
nihrungsgewohnheiten, Infektionen oder Stillusancen als Ursa-
chen kann nur spekuliert werden. Die meisten dieser Patienten
sind allerdings abdominal beschwerdefrei (stumme Zoliakie)
und konnen nur mit Antikorpertests fritherfasst werden.

B Verlaufsformen

Neben der klassischen Form mit Durchfall, Gewichtsverlust,
Mangelerscheinungen und Bldhungen haben die ,,atypischen®
Verlaufsformen [8] in den letzten Jahren an Bedeutung (> 60 %)
gewonnen. Hierunter fallen Patienten mit einer ,,stummen*
oder ,,potenziellen* Zoliakie. ,,Stumme* Zoliakie heisst, dass
nur sehr geringe oder gar keine klinischen Symptome, aber
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Zoliakie

Tabelle 1: Zoliakie und Labor

Tabelle 2: Z6liakie-Assoziationen

Eisen | 52 %
Hamoglobin | 46 %
GPT T 29 %
Alkalische Phosphatase T 30 %
Normotest 26 %
Kalzium { 21 %
Albumin | 13 %

Vitaminmangel: Folsaure, Vitamin B12, Vitamin K, Vitamin D,
Vitamin A

Dermatitis herpetiformis Duhring 10 %
Schilddrise 4 %
Diabetes mellitus 3 %
Kollagenosen (z. B. Arthritis) 1%
Alopezie, Psoriasis el %
Leber (z. B. Autoimmunhepatitis) 1,5 %
Neurologische Erkrankungen (PNP Ataxie etc.) 1,2 %
Epilepsie (inkl. Verkalkungen) 1,4 %

Colitis ulcerosa

klassische histologische Duodenalverinderungen und ein
klassisches Antikorpermuster vorliegen. Von einer ,,potenziel-
len* Zoliakie spricht man, wenn zu keinem Zeitpunkt Verén-
derungen in der Zotten-Krypten-Struktur nachgewiesen wer-
den konnten, aber trotzdem eine — zumindest Veranlagung fiir
— Zbliakie vorliegen konnte. Man kann zelluldre Verdnderun-
gen, wie die Vermehrung der intraepithelialen Lymphozyten
(IEL) — ohne Zottenatrophie — oder nur Antikdrper im Serum
finden. Eine Vermehrung von IEL alleine stellt eine unspezifi-
sche Reaktion dar und wird auch bei gastrointestinalen Infek-
tionen, z. B. bei der Lambliasis, gesehen.

Neben den eben beschriebenen gastrointestinalen Beschwerde-
bildern existiert eine Vielzahl von nicht-gastrointestinalen Er-
krankungen, die mit Zoliakie assoziiert sind bzw. eine ihrer
Manifestationsformen darstellen. Typisch dafiir ist die Dermati-
tis herpetiformis Duhring. Hier finden sich hiufig symmetrisch
auftretende juckende Bldschen vor allem an Ellenbogen, Knien,
und Gesil3. Mikroskopisch zeigen sich granulidre IgA-Abla-
gerungen im Bereich des dermoepidermalen Ubergangs. Das
Autoantigen stellt hier die mit der Gewebetransglutaminase
eng verwandte epidermale Transglutaminase [9] dar. Bei der
Dermatitis herpetiformis besteht eine fast 100%ige Konkordanz
mit dem Vorliegen von zoliakietypischen Antikorpern bzw.
Veridnderungen in der Duodenalarchitektur, insbesondere ei-
ner erhohten Anzahl der IEL [10]. Andere Verlaufsformen
stellen die chronische Eisenmangelanidmie, die unter gluten-
freier Diidt regrediente Transaminasenerhohung, eine Osteo-
penie/Osteoporose und andere Erkrankungen [11] dar (Tab. 1).
Bisher wenig bekannt ist eine deutlich erhohte Rate von Aborten
bei Zoliakie, die sich unter Einhalten einer glutenfreien Didt
normalisiert, oder neurologische Begleiterkrankungen wie
Polyneuropathien [12] (Tab. 2).

B Diagnose

Heutzutage geschieht die Mehrzahl der Diagnosen im Erwach-
senenalter, wobeli frither die Zoliakie eher als Kindererkran-
kung bekannt war. Im AKH Wien werden derzeit mehr als 900
erwachsene Patienten mit Zoliakie betreut. Nur etwas mehr als
ein Drittel der Patienten fallen durch typische Bauchbeschwer-
den wie Durchfille, seltener durch Bauchschmerzen auf. Die
meisten der Patienten werden aufgrund anderer Hinweise wie
Familienangehorige mit Zoliakie, Eisenmangelandmie, Osteo-
porose, Gewichtsverlust oder durch Screening-Biopsien aus dem
Duodenum bei Gastroskopien entdeckt. Uberdies gibt es auch
typische makroskopische Verdnderungen (Abb. 1) wie mikro-
noduldres Muster, mosaikartige Oberfldche, gekerbte Falten,

reduzierte oder fehlende Kerckring’sche Falten. Diese oder
dhnliche Verdanderungen konnen natiirlich auch bei der Video-
kapselendoskopie bzw. mit der VergroBerungsendoskopie
dargestellt werden, der Goldstandard wegen der grofiten
Genauigkeit beim erfahrenen Befunder bleibt jedoch bei doch
lebenslanger Konsequenz weiter die Histologie. Es sollten dafiir
mindestens 3 Biopsien aus der Pars descendens duodeni und
bei zweifelhaften Fillen (latente oder potenzielle Zoliakie)
auch 2 Biopsien aus dem Bulbus duodeni entnommen wer-
den.

In der Biopsie findet man ein Schwinden der Darmzotten und
eine Vermehrung der Lymphozytenzahl im Diinndarmepithel
(>40 IEL/100 Epithelzellen). Heute sollte die histologische
Bewertung standardisiert durch die sogenannten modifizierten
Marsh-Kriterien [13] erfolgen, wobei Marsh 3a—-3c einer Zo-
liakiediagnose entsprechen (Tab. 3). Die Zoliakiediagnose hat
sich aufgrund der verfiigbaren Antikorpertests (endomysiale
Antikorper, Tissue-Transglutaminaseantikorper) deutlich
verbessert, wodurch friihzeitig auch stumme bzw. atypische
Verlaufsformen entdeckt und schliellich einer Gastroskopie
mit Duodenalbiopsie zur Diagnose zugefiihrt werden konnen.
Patienten mit primir typischen Symptomen (Malabsorption)

Abbildung 1: Typische endoskopische Veranderungen der Zgliakie im Duodenum
(noppenartige Oberflache und Kerbung der Falten)
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Tabelle 3: Histologische Klassifikation nach Marsh-Oberhuber

Tabelle 4: Glutenfreie Diat

Marsh 0: normale Mukosa
Marsh 1: intraepitheliale Lymphozyten T keine Zoliakiediagnose
Marsh 2: Kryptenhyperplasie

Marsh 3
3a: partielle Zottenatrophie
3b: subtotale Zottenatrophie
3c: totale Zottenatrophie

konnen auch primér biopsiert werden. Bei Diagnosestellung der
Zoliakie sollten auch die erstgradigen Verwandten zuminde-
stens auf Antikorper getestet werden, da etwa 10 % betroffen
sind, meist ohne dass sie bereits Beschwerden aufweisen.

Antikérperdiagnostik

Durch die Antikorperdiagnostik wurden in den letzten Jahren
deutlich mehr Zoliakiepatienten entdeckt, wobei diese auch
von nicht spezialisierten Arzten bzw. Kliniken durchgefiihrt
wird. Antigliadin-Antikorper in ihrer urspriinglichen Form —
anders als Antikorper gegen deamidiertes Gliadin — sind im
Erwachsenenalter duflerst unzuverlissig und sollten allein nicht
mehr verwendet werden. Eine einzige Schwiche der spezifi-
schen Antikorper (endomysiale, Tissue-Transglutaminaseanti-
korper) kann bei etwa weniger als 10 % der Betroffenen zum
Vorschein kommen, die einen Immunglobulin A-Mangel haben.
Da die spezifischeren Antikorper IgA-Antikorper sind, konnen
diese dann falsch-negativ sein; man kann hier als Ersatz [gG-
Tissue-Transglutaminaseantikorper bestimmen, die in diesem
Fall eine gute Aussagekraft aufweisen. Die Qualitit der Anti-
korper ist einerseits vom Hersteller und natiirlich von der Er-
fahrung des Befunders abhingig und damit variabel.

Uberdies gibt es bei weniger als 10 % der Patienten antikorper-
negative Zoliakien [14] (teilweise durch Friihstadien oder ge-
ringe Glutenexposition bedingt oder auch bei spiter Diagnose
und schweren Verldufen [15]) und auch potenzielle Zoliakien
mit positiven Antikérpern ohne Zottenatrophie, die dann (noch)
keiner Didt bediirfen. Deshalb sollte nie mit einer glutenfreien
Diit begonnen werden, bevor eine Duodenalbiopsie vorliegt.

Rationelle Diagnostik

Die derzeit rationellste Strategie bei Verdacht auf Zoliakie
hinsichtlich Kosteneffektivitit — Kombination von bester dia-
gnostischer Ausbeute und geringsten Kosten — ist die primére
Testung auf Tissue-Transglutaminaseantikorper und bei Posi-
tivitdt anschlieende diagnostische gastroskopische Duodenal-
biopsie [16]. Diese Strategie hingt natiirlich von der Privalenz
der getesteten Population ab, die hier mit 3 % — gut vergleich-
bar mit gastroenterologischen Ordinationen mit Reizdarm-
patienten [17, 18] — angenommen wurde. Wie eine neue ameri-
kanische Studie zeigt [19], ist eine frithe Diagnose der Zoliakie
auch bei sogenannten stummen Zoliakien sinnvoll, weil hier
Todesfille vermieden werden konnten. Nachgewiesen wurde
eine erhohte Mortalitidt von 50 % von amerikanischen Rekruten
aus 1950, die damals TTG-Antikorper-positiv gewesen wiren
— aber nicht erkannt und nicht behandelt wurden — gegeniiber
einer Mortalitéit von 17 % von damals TTG-Antikorper-nega-
tiven Rekruten.
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Strikte lebenslange glutenfreie Diat

Verboten: Weizen-, Roggen-, Gerste-, Dinkel-, Griinkern-, Kamut-
produkte

Reis-, Mais-, Kartoffelmehl, Quinoa, Amarant, (Hafer),
Teff

Probleme: Backpulver, Bier, Fertigprodukte, Abschmecken von
glutenhéltigen Soflden, Gasthausessen, Backer (keine Spezial-
backer)

Erlaubt:

B Standardtherapie

Die Standardtherapie ist natiirlich weiterhin die strikte gluten-
freie Didt (Tab. 4). Gluten ist das Klebereiweiss des Weizens,
ebenso sind entsprechende Proteine in den anderen iiblichen
Mehlgetreidesorten wie Gerste, Roggen, Dinkel, Griinkern,
Kamut etc. zu meiden. Unvertriglich sind eigentlich bestimmte
Getreideeiweisse, sogenannte Prolamine (Gliadin im Weizen,
Secalin im Roggen, Hordein in der Gerste und teilweise Avenin
im Hafer). Erlaubt sind Hirse-, Reis-, Mais- und Kartoffel-
mehl. Diese Diit soll jedoch nie vor Absicherung der Diagno-
se beginnen, weil ansonsten die Antikorpertests nicht sicher
verwertbar sind und ebenso das Ergebnis der Biopsie nicht
eindeutig ausfallen kann und dadurch eine Glutenbelastung
notig wird. Es sollte nach der Diagnose eine Beratung durch
eine Diitassistentin erfolgen, weitere Informationen fiir die

Nach den neuen Codex alimentarius- Vorschriften ist bei natiir-
lich glutenfreien Lebensmitteln ein Gehalt < 20 mg Gluten/kg
Lebensmittel gefordert. Ein groBer Diskussionspunkt in den
letzten Jahren war die mogliche Unschédlichkeit von Hafer in
der glutenfreien Diit. Hierzu gibt es nun schon mehrere Studien,
die bei den meisten Patienten eine Unschidlichkeit nachweisen.
Bei einem geringen Teil, etwa 5 %, kann doch eine verstirkte
Sensibilitét bestehen und (unter Haferexposition) wieder eine
Zottenatrophie entstehen [20]. Deshalb sollten Patienten, die
sich fiir zusitzlich Hafer entscheiden, genauer mit Antikor-
pertests und eventuell mit Biopsien kontrolliert werden, um
solche Entwicklungen nicht zu iibersehen.

Anfinglich ist aufgrund der Zottenatrophie ein Laktaseman-
gel zu erwarten, der sich aber innerhalb eines Jahres wieder
normalisieren kann [21], eine genaue laktosefreie Diit ist je-
doch nicht notwendig.

Es werden derzeit mehrere medikamenttse Therapieformen der
Zbliakie — enzymatische Therapie zur Degradierung immuno-
logisch aktiver Epitope des Gliadins [22] oder Stabilisierung
der Darmpermeabilitdt mit AT-1001 [23] — getestet, keine hat
jedoch bisher wirklich eine klinische Wertigkeit nachgewiesen.

Unter einer strikten glutenfreien Diit bessern sich die Be-
schwerden meist innerhalb eines Monats, verlieren die meis-
ten Patienten innerhalb eines Jahres die positiven Antikorper-
tests, die Normalisierung der Diinndarmschleimhaut in der
Biopsie dauert jedoch mindestens zwei Jahre [24]. Dies kann
bei Kindern etwas schneller erfolgen. Nach Diagnose sollten
dann zumindest in jdhrlichen Abstinden die Antikorpertests
und, falls vorhanden, Permeabilititstests durchgefiihrt werden.



Zoliakie

Tabelle 5: Ursachen flr persistierende Beschwerden bei
Zoliakie

Fehldiagnose
Diatfehler
Refraktare Zoliakie
Pankreasinsuffizienz
Reizdarmsyndrom

Bacterial overgrowth
Lymphozytare Kolitis
Kollagendse Kolitis
Fruktosemalabsorption
Tropische Sprue

Am Anfang sind jedoch oft hdufigere Kontrollen zur Sicher-
heit des normalen Heilungsverlaufs sinnvoll.

B Komplikationen

Nur bei sehr spiter Diagnose oder bei inkompletter glutenfreier
Diit (Didtfehler) kommt es zu Komplikationen der Zoliakie
wie Knochenbriichen [25] und eventuell Lymphomen (etwa
3-fach erhohtes Risiko [26]). Bei stummen Zoliakien diirfte
das Lymphomrisiko geringer sein [27]. Die Knochenbriiche
sind natiirlich auch eher bei hoherem Alter und Erstdiagnose
> 50 Jahre auffillig [28].

Refraktare Zoliakie

Bei < 2 % entsteht ein diidtrefraktidrer Verlauf (eher bei spiter
Diagnose nach dem 50. Lebensjahr), der mit einem stark er-
hohten Lymphomrisiko einhergeht. Primir sollten Didtfehler
bzw. zusitzliche Darmerkrankungen ausgeschlossen werden
(Tab.5).

Eine refraktire Zoliakie (RCD) liegt dann vor, wenn trotz strik-
ter glutenfreier Diit eine Malabsorption und auch Zottenatro-
phie persistieren [29]. Man unterscheidet hier zwei Typen von
refraktérer Zoliakie: RCD I und RCD II. An den Duodenal-
biopsien sollte dafiir eine immunhistochemische Fiarbung der
Lymphozyten auf CD3 und CDS8 vorgenommen werden [30]
(Tab. 6). Patienten mit aberrantem Phinotyp von intraepithe-
lialen Lymphozyten (CD3+ and CD8-) werden RCD II ge-
nannt, im Gegensatz zu jenen mit normalen T-Zellen =RCD L.
Eine weitere Methode zur intestinalen T-Zelltypisierung ist
die Flowzytometrie oder Bestimmung des intestinalen TCRy-
Gen-Rearrangements mittels PCR-Analyse. Klonales TCRy-
Rearrangement wird bei 76 % der RCD gefunden (meistens bei
Patienten mit RCD II), 42 % von diesen Patienten entwickelten
ein Lymphom und es starben sogar 76 % am Lymphom oder
Malnutrition. 41 % der RCD II leiden an ulzerativer Jejunitis
(Enteroskopiediagnose) versus 0 % bei RCD 1. Mittels FDG-
PET-Scan kann die Diagnose eines enteropathieassoziierten
T-Zelllymphoms bei bestehender refraktirer Zoliakie verbes-
sert werden, wenn eine fokaler Hot-Spot mit einem SUV > 6
vorliegt [31].

Bei refraktérer Zoliakie sind hidufig medikamentdse, immun-
suppressive Therapien notig [32]. Patienten mit RCD I haben
iiblicherweise eine gute Prognose und sprechen auf Kortiko-
steroide, eventuell in Kombination mit Azathioprin (2 mg/kg
KG) in etwa 70 % an. Patienten mit RCD II sprechen in nur 20 %
auf Azathioprin und Steroide an. Chemotherapie (Cladribin)
wurde in einer offenen Studie mit geringem Erfolg getestet
[33], die Lymphomentwicklung konnte jedoch nicht verhindert

Tabelle 6: Vorgehen bei Verdacht auf refraktére Zoliakie

Serumantikoérper (endomysiale, Tissue-Transglutaminase)

HLA-DQ2, -DQ8 positiv?

Duodenalbiopsien
Marsh? [EL?

Immunohistochemie (CD3+CD8-7?)
TCRy-Genrearrangement (monoklonal?)

Enteroskopie (Jejunitis)

FDG-PET-Scan (intestinaler SUV > 6)

werden. Die autologe Stammzelltransplantation ist eine neue
therapeutische Moglichkeit bei therapieresistenten Patienten

mit RCD II [34].

in Mitteleuropa?
a) 1 auf 20

b) 1 auf 100

c) 1 auf 500

d) 1 auf 1000

B

a) Antigliadin-Ak
b) Antiretikulin-Ak

d) Antinukledre Ak

a) Diinndarmstenose
b) Kolonkarzinom

c) Arthrose

d) Mortalitiatserhohung

B Relevanz fiir die Praxis

Mit Zoliakie ist nun zunehmend héufiger im Erwachsenen-
alter zu rechnen. Viele dieser Patienten werden nicht durch
abdominelle Beschwerden auffallen, deshalb ist ein grof3-
zligiges Screening bei allen assoziierten Erkrankungen und
Risikosituationen (Zoliakieverwandte, Eisenmangel etc.)
mit endomysialen oder Tissue-Transglutaminase-IgA-Anti-
korpern anzuraten. Vor der Diét ist zur Diagnose unbedingt
die Duodenalbiopsie durchzufiihren und erst dann eine
wirklich strikte glutenfreie Didt nach Didtberatung indiziert.

1. Wie hoch ist die Hiufigkeit von Zoliakie

Welche Antikorper haben die hochste Wertigkeit
(Sensitivitit/Spezifitit) fiir das Zoliakie-Screening?

c) Anti-Tissuetransglutaminase-Ak

3. Was sind die Risiken einer unbehandelten Zoliakie?

Auflosung
hier
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