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Bei vielen Betroffenen manifestiert sich die
Zbliakie nur noch mit einem Leitsymptom
oder sogar nur mit extraintestinalen Be-
schwerden. Bei Kindern ist das Durch-
schnittsalter, bei dem die Diagnose gestellt
wird, von zwei auf sieben Jahre gestiegen.
Derzeit kommmen auf einen diagnostizierten
Zoliakie-Patienten zwischen funf und

zehn Personen, bei denen die Erkrankung
noch nicht diagnostiziert wurde.

Von Almuthe Hauer*
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Aktuelle Entwicklungen

Speziell am Beispiel der Zdliakie ist
der rasche Wandel des medizinischen
Wissens ersichtlich. Die immer pra-
zisere serologische Diagnostik hat in
den vergangenen beiden Dekaden das
Screening von ganzen Populationen und
auch gesunden Bevdlkerungsgruppen
wie beispielsweise Blutspendern er-
méglicht - und damit eine neue Sicht
der Zoliakie und der Variabilitdt ihrer
klinischen Prasentation.

Aktuell wird die Zodliakie definiert als
~multifaktorielle chronische inflamma-
torische Darmerkrankung, bei der die
angeborene wie auch die erworbene Im-
munitadt involviert ist“: Die Beteiligung
von angeborenen Immunfaktoren spiegelt




sich in der Nachweisbarkeit der HLA-Klas-
se-1l-Molekiile DQ-2 oder DQ-8, jenen er-
worbenen Immunfaktoren anhand erhhter
Werte der Transglutaminase-2-Antikdrper
(AK; frlher ,Gewebstransglutaminase®-
AK) im Serum von Patienten wider, die
an Zoliakie leiden. Die Erkrankung ist
dadurch gekennzeichnet, dass sie sich
in Abhangigkeit von einem ausldésenden
exogenen Agens (Gluten) manifestiert
und ebenso dadurch, dass vollige Re-
mission durch strikte Gluten-Elimination
erzielt werden kann. Inwiefern zusatzliche
Faktoren, u.a. virale Infekte, eine Krank-
heitsmanifestation triggern oder ob orale
Tolerisierung wie zum Beispiel eine relativ
frihe kontrollierte Gabe kleiner Gluten-
mengen die Entstehung einer Zoliakie ver-
z6gern oder gar verhindern kann, wird der-
zeit diskutiert.

Pathophysiologie

Es gibt kaum eine medizinische Pro-
blematik, bei der das Zusammenspiel
von genetischer Pradisposition und aus-
I6senden Umweltfaktoren derart genau
durch Grundlagenforschung untersucht
wurde: Menschen, die an Zdbliakie er-
kranken, haben eine genetisch deter-
minierte Pradisposition, die sich anhand
der erwadhnten HLA-Konstellationen ob-
jektivieren lasst. Frihere Hinweise auf
eine genetische Komponente lagen
bereits aus Zwillingsstudien vor, nach
welchen 86 Prozent der monozygoten
Zwillinge jeweils betroffen waren. Mitt-
lerweile wei man, dass bei erstgradig
Verwandten von Zoliakiepatienten bei
bis zu 18 Prozent ebenfalls eine Zoliakie
diagnostiziert wird. Der verantwortliche
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Umweltfaktor, namlich das die Kaskade
der Immunreaktionen triggernde Gluten
(das sogenannte Klebereiweil) ist ein
polymeres Peptid, das in verschiedenen
Getreidearten - beispielsweise im Wei-
zen - aber auch in Roggen und Gerste
enthalten ist. Relevant fUr die Glutentoxi-
zitat ist das Gliadin, das sich aus einzel-
nen Subfraktionen zusammensetzt und
etwa 50 Prozent des Glutens ausmacht.
Besonders bedeutsame Aminosaure-
sequenzen dieser Subfraktionen sind Pro-
lin, Glutenin und insbesondere Glutamin,
das Substrat der Transglutaminase-2:
Dieses Enzym wurde 1998 als ,Auto-
antigen® der Zoliakie erkannt und wird auch
fur die serologische Diagnostik genutzt.

Interessant ist in diesem Zusammen-

hang die offensichtliche Zunahme des
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Glutengehalts beziehungsweise der da-
mit einhergehenden Toxizitat wahrend
Uber Jahrtausende fortschreitender
Kultivierung: Im Vergleich zu Weizen,
der in dieser Form erst ab 1100 n.
Chr. bekannt ist, haben ,altere” Ge-
treidesorten wie Emmaus oder Einkorn
(@b 17.000-7.000 v. Chr. kultiviert)
einen wesentlich geringeren Glutenge-
halt. Auch die Art der Teigfermentierung
hat einen Einfluss, da zeitaufwandigere
traditionelle Formen der Fermentierung
den Glutengehalt deutlich verringern,
wie experimentell gezeigt wurde.

Wie kann man sich das Zusammen-
spiel von Genetik und Umwelt genauer
vorstellen? Zunéchst wird Gluten nach
seiner Aufnahme in den Gastrointestinal-
trakt durch Endopeptidasen bis auf die
Lange eines stabilen 33meren Peptids
gespalten, das Uber das intestinale Epi-
thel in die Darmmukosa aufgenommen

wird. Dort wird dieses Peptid durch die
Transglutaminase-2 (TG-2) dahingehend
modifiziert, dass eine seiner Aminosau-
ren, das Glutamin, zu Glutaminsaure
deamidiert wird. Diese Deamidierung
- also dieser ,Umbau” - des Gliadins
verbessert dessen strukturelle Kom-
patibilitat mit dem HLA-DQ2-Molekul:
Das deamidierte Gliadin ,passt bes-
ser in die antigenbindende Grube der
HLA-DQ2/8-Molekille. Der so entstan-
dene Gliadin-HLA-DQ2-Komplex  wird
nun von antigenprasentierenden Zellen
noch naiven T-Lymphozyten dargeboten;
eine umfassende Immunantwort ist die
Folge: Die zuvor naiven T-Lymphozyten
werden aktiviert, sezernieren verstarkt
proinflammatorische Zytokine (y-Inter-
feron, Tumor-Nekrose-Faktor-a) und
kehren als sogenannte ,Effektorzellen®
in die DUnndarmmukosa zurtick. Dort
ruft u.a. ihre gesteigerte Zytokinsekre-
tion die typischen Mukosaldsionen mit

Villusatrophie und Kryptzellhyperplasie
hervor. Auch der programmierte Zelltod
(,Apoptose®) einzelner Lymphozytenpo-
pulationen wird beeintrachtigt, woraus
eine Vermehrung jener intraepithelialen
Lymphozyten resultiert (frihester histo-
logischer Marker fur eine Zdliakie), aus
welchen sich letztlich das gefurchtete in-
traepitheliale T-Zell-Lymphom entwickeln
kann. Bestandteile dieser komplexen
Immunantwort sind auferdem noch die
Produktion von Antikorpern gegen das
durch die Transglutaminase-2 erzeugte
deamidierte Gliadin und von Antikdrpern
gegen die Transglutaminase-2 selbst.

Epidemiologie

Aus Populations-Screenings der letz-
ten Dekade ergibt sich derzeit flr Euro-
pa und die USA eine durchschnittliche

Auf Zoliakie hinweisende klinische Probleme und laborchemische Konstellationen

Zoliakie-Pravalenz von 1:100 (= ein
Prozent der Bevolkerung). Historisch
\

Klinische Symptome / Probleme

Laborchemische Hinweise

1a) ,Klassische“ Manifestation

- Gedeihstérung (Gewicht < 3. Pz/ Wachstumsverzégerung)
- Rezidivierende abdominale Beschwerden (seit > 1 Jahr)
- Neigung zu Diarrhoe

- Mudigkeit, Abgeschlagenheit

- Eisenmangelanamie (therapieresistent)
- Ungeklarte Erhohung der Aminotransferasen
(> doppelte Norm, seit > 6 Monaten)

1b) Klinische Leitsymptome

- Haufige Infektionen

- Immunglobulin-A-Mangel

(- u.a. oligosymptomatisch,
- u.a. extraintestinal)

- Rezidivierende Stomatitis
(5-6 Lasionen, nach 2. Episode; > 3 mal/Jahr)
- Zahnschmelzdefekte
- Hautprobleme
- Dermatitis herpetiformis Duhring
- Haarausfall, Alopezie

- Chronische Cephalea

- Psychische Probleme (Depression)
- Therapieresistente Epilepsie

- Intrakranielle Verkalkung

Tab.1a,b /
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gesehen wurden zunachst Gesunde
gescreent, das heit also Blutspender
oder Krankenhauspersonal. In der Folge
gab es auch altersbezogene Screenings
wie beispielsweise von Kindern im Alter
von zehn bis 14 Jahren. Je nach Genau-
igkeit und Konsequenz von epidemio-
logischen Untersuchungen wurden fur
einzelne europaische Regionen sogar
Pravalenzen von 1:73 (Sardinien) oder

1:80 (Nordostitalien) ermittelt. Hohe
Pravalenzen sind auch fur Skandinavi-
en sowie fur die Lander des mittleren
Ostens, Nordafrika und Indien bekannt.
Die mit 5,6 Prozent weltweit hochste
Zlliakiepravalenz wurde fir die Sahra-
ouis (Westsahara) gefunden.

Zusammenfassend ist die Zoliakie
jene genetisch determinierte Erkran-

kung des Menschen mit der hoéchsten
Pravalenz, die in Relation noch immer
am wenigsten diagnostiziert wird: Vor
allem aufgrund des sich wandelnden
Spektrums der klinischen Manifesta-
tionen und Assoziationen der Zdliakie
muss man davon ausgehen, dass der-
zeit auf einen mit Zoéliakie diagnosti-
zierten Patienten fuUnf bis zehn Per-
sonen kommen, bei denen die Erkran-
kung noch nicht diagnostiziert wurde.

Auf Zoliakie hinweisende klinische Assoziationen ) Krankheitsbilder/
Il) Assoziationen Zoliakie in der Verwandtschaft (Grad I) WiChtiQSte Symptome
Immunglobulin-A-Mangel (10%) Den epidemiologischen Untersu-
Autoimmunerkrankungen chungen ist es zu verdanken, dass zahl-
- Diabetes mellitus | reiche Uber die ,klassische* Manifesta-
- Autoimmunhepatitis tion hinausgehende klinisch relevante
- Autoimmunthyreoiditis Probleme, die Ausdruck einer Zoliakie
- Autoimmunhamolytische Anamie sein konnen, bekannt wurden (Tab. 1).
- Juvenile rheumatoide Arthritis Grundsétzlich sei da.\rauf. hingew.iesen,
- dqss sich .mlttlerwe.lle viele Patleqten
mit nur einem Leitsymptom (,oligo-
Down-Syndrom (4 - 5%) . T
symptomatische Zbliakie") oder sogar
LGl L,hur“ mit extraintestinalen Beschwer-
el 4 den prasentieren. Bei padiatrischen
. . N i )
Vor- und Nachteile derzeit verfigbarer serologischer Tests
PRO KONTRA
1. Transglutaminase-2- - hochst sensitiv (95-100%) cave: zuvor IgA-Mangel ausschlielen!
(,Gewebstransglutaminase*)- - héchst spezifisch (95-100%)
Antikorper - preiswerter als EMA
- nicht untersucherabhangig
2. Anti-Endomysiale - héchst sensitiv (95-100%) - teuer
Antikorper (EMA) - héchst spezifisch (95-100%) - untersucherabhangig!
cave: zuvor IgA-Mangel ausschliefien!
3. IgA-Antigliadin-Antikorper - preiswert - unspezifisch! (bei verschiedensten
- leicht verflgbar gastrointestinalen Erkrankungen erhoht,
- evtl. nltzlich bei Kindern < 2 Jahre v.a. AGA-IgG: falsch-positiv!)
- AGA-IgA: zuvor IgA-Mangel ausschliefien
4. Deamidierte IgA- und - als diagnostischer und als Monitoring-Test angewendet - noch nicht breit untersucht
1gG-Antikorper - hohe Sensitivitat (84%) - als Transglutaminase-2 Alternative noch
- hohe Sperzifitat (94,4%) nicht validiert
- effektiver als Antigliadin-Antikorper (AGA) allein
Tab.3 /
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Patienten ist das Durchschnittsalter,
bei dem die Diagnose gestellt wird,
von einst zwei Jahren auf inzwischen
sieben Jahre gestiegen.

AuBer der ,klassischen” Zoliakie, die
sich typischerweise bei Kleinkindern als
Gedeihstérung mit chronischer Diarrhoe
und Malabsorption zeigt, sollten auf-
fallige Infektneigung (Immunglobulin-
A(lgA)-Mangel?) wie auch bestimmte
Haut- und Schleimhauterkrankungen,
Haar- und Zahnprobleme an Zbliakie
denken lassen. Dabei kann die Derma-
titis herpetiformis Duhring allenfalls nur
mittels Hautbiopsie diagnostiziert wer-
den, da hier die serologische Diagnostik
gelegentlich inkonklusiv bleibt.

Von den extraintestinalen Manifes-
tationen kommt neurologischen und
psychiatrischen Problemen und Er-
krankungen besondere Bedeutung zu,
vor allem der chronischen Cephalea
bei ansonst ungeklarter Atiologie und
Depression. So wurde im Rahmen ei-
ner padiatrischen ,case finding study“
in der Steiermark bei knapp 20 Prozent
der neu diagnostizierten Kinder und
Jugendlichen chronische Cephalea als
Leitsymptom gefunden. An weiteren be-
schriebenen neurologischen Manifes-
tationen waren therapieresistente Epi-
lepsie, intrakranielle Verkalkungen und
cerebellare Hypotrophie zu nennen,
die allerdings eher selten vorkommen.
Wahrend neurologische Symptome
teils als Folge einer Malabsorption
der Vitamine B12, D und E interpre-
tiert werden, scheinen sie aber auch
ohne Kklinisch manifeste Malabsorp-
tion aufzutreten.

Als wichtigster einzelner laborche-
mischer Hinweis auf eine Zdliakie wird
die Eisenmangelanamie angesehen,
und zwar dann, wenn bereits eine ora-
le Eisensubstitution erfolgte und man
daher von Therapieresistenz ausgehen

muss. Auch bei IgA-Mangel oder bei
sonst ungeklarter Erhdhung der Ami-
notransferasen sollte eine Zoliakie-
Diagnostik erfolgen.

Letztlich muss an dieser Stelle deut-
lich darauf hingewiesen werden, dass
immer mehr Patienten diagnostiziert
werden, deren Hauptsymptom jegli-
cher Klischeevorstellung der Zdbliakie
widerspricht: So stellte man kurzlich in
Irland bei knapp 40 Prozent von 371
neu diagnostizierten Patienten mit Z6-
liakie gleichzeitig Ubergewicht fest, wo-
bei zwoIf Prozent dieser Patienten einen
Body Mass Index von > 30 hatten.

Wesentliche Assoziationen betreffen
- auch klinisch asymptomatische - Ver-
wandte ersten Grades sowie Patienten
mit Autoimmunerkrankungen und be-
stimmten Syndromen (Tab. 2). Bei all
diesen (Patienten-)Gruppen sollte auch
bei Symptomfreiheit serologisch ge-
screent und bei unauffalligem Ergebnis
dieses Screening dennoch in regelma-
Bigen Abstanden - zumindest alle flnf
Jahre - wiederholt werden.

Diagnose

Die Routinediagnose der Zéliakie ba-
siert auf der Trias:
1. Klinische (allgemeine laborche-
mische) Symptome / Assoziationen
2. Spezifische serologische Tests
3. Histologischer Befund
der Duodenalschleimhaut

A) Serologische Diagnostik

Da sich die serologische Diagnostik
zunehmend verbessert hat, konnten
die ursprlinglich invasiven Diagnose-
kriterien, die eine Biopsieentnahme
zu insgesamt drei verschiedenen Zeit-
punkten (a) bei Erstdiagnostik b) wah-
rend glutenfreier Erndhrung c¢) nach
erneuter Glutenbelastung) erforderten,
revidiert werden: Seit 1990 ist nur noch

LT
/|

Dinndarmzotten
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initial und parallel zum positiven serolo-
gischen Befund die Entnahme von duo-
denalen Biopsien obligat. In weiterer
Folge muissen sich die klinischen Symp-
tome und serologischen Marker unter
strikt glutenfreier Erndhrung normalisie-
ren, sodass Kontrollbiopsien nur noch
bei urspringlichen Diagnoseproblemen
beziehungsweise fraglichem Diaterfolg
notwendig sind.

Die serologischen Tests sind nicht
nur im Rahmen der initialen Diagnostik
und fir die Indikationsstellung der Bi-
opsie essenziell, sondern auch fur die
Kontrolle des Ansprechens auf die glu-
tenfreie Diat und der Therapieadharenz
unabdingbar. Da die derzeit haufigst
verwendeten Tests (Bestimmung von
endomysialen Antikérpern oder Trans-
glutaminase-2) jeweils auf dem Nach-
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weis von IgA-Antikérpern beruhen, sei
ausdrlcklich darauf hingewiesen, dass
stets eine Parallelbestimmung des
quantitativen IgA notwendig ist und do-
kumentiert sein muss. Folgende Tests
sind derzeit in Verwendung (Tab. 3):

1) IgA/IgG-Antigliadin-Antikérper

Die Bestimmung der IgA-(und IgG)-
Antigliadin(AG)-Antikorper(AK) ist in-
sofern fast historisch, als sie auf dem
Einsatz eines an sich inadaquaten An-
tigen-Praparates beruht: FUr den Nach-
weis der eigentlich gegen deamidiertes
Gliadin gerichteten Anitkérper wird bei
diesem Test namlich ein natives, also
unverandertes und nicht deamidiertes
Gliadin eingesetzt, was zwar halbwegs
funktioniert, aber letztlich von ver-
gleichsweise ungenlgender Spezifitat
und Sensitivitdt ist. Insbesondere die
18G-AG-AK sind bei anderen gastroin-
testinalen Erkrankungen wie zum Bei-
spiel Infektionen haufiger nachweisbar
und somit immer wieder falsch positiv.
Auch die Bestimmung der etwas spe-
zifischeren 1gA-AG-AK erfolgt in vielen
Zentren nicht mehr. Man sollte dennoch
erwahnen, dass dieser Test fUr die Al-
tersstufe der unter Zwei-Jahrigen allen-
falls noch Berechtigung hat, da er bei
Kindern dieses Alters immer wieder po-

sitive Resultate zeigte, wahrend sonst
sensitivere und spezifischere Tests ne-
gativ blieben.

2) Anti-Endomysiale Antikérper

Eine 4uBerst sensitive und spezi-
fische Methode ist der Nachweis von
sogenannten Anti-endomysialen Antikor-
pern (EMA). Endomysin ist jene didnne
Bindegewebsschicht, die die einzelnen
Muskelfasern umgibt, wobei sich bei
Zbliakiepatienten Antikorper gegen En-
domysin, sogenannte EMA, im Zuge der
fortschreitenden Schadigung der Darm-
mukosa entwickeln. Das Zielantigen
der EMA ist die Transglutaminase, die
mittels indirekter Immunfluoreszenz als
Antigen erkannt und visualisiert wird.
Nahezu 100 Prozent der Patienten mit
aktiver Zdliakie und etwa 70 Prozent der
Patienten mit Dermatitis herpetiformis
haben positive IgA-EMA. Auch bei die-
sem Test ist die Parallelbestimmung des
quantitativen IgA zwingend.

3) Transglutaminase-2-(,,Gewebstrans-
glutaminase“)-IgA-Antikérper

Bisher sind beim Menschen acht
verschiedene Transglutaminasen be-
schrieben. Die Transglutaminase-2
(TG2; friher ,,Gewebstransglutaminase")
ist ein Enzym, das die Quervernetzung

Abb. 1 a: Makroskopisch unauffallige duodenale Mukosa
Abb. 1 b: Abgeblasste hypotrophe duodenale Mukosa (Z6liakie, Marsh 1lIC)
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bestimmter Proteine bewirkt und spielt
eine zentrale pathogenetische Rolle,
da es als ,Auto-Antigen“ identifiziert
wurde: Zbliakiepatienten produzieren
Antikdrper gegen dieses korpereigene
Enzym (= TG2-AK), wobei das durch
die TG2 deamidierte Gliadin deren Ent-
wicklung noch férdert. Seit Ende der
1990er Jahre hat sich die Bestimmung
der Transglutaminase-2-IgA-AK mittels
ELISA als initialer Test nahezu flachen-
deckend durchgesetzt. Da gezeigt wer-
den konnte, dass die Hohe der TG2-AK-
Titer mit dem Ausmafl der Schadigung
der Dinndarmmukosa weitgehend kor-
reliert, ist der Antikdrper-Titer auch ein
guter Indikator fir die Uberwachung der
glutenfreien Erndhrung. Der Nachweis
von TG2-AK ist ein Immunassay und
methodisch einfacher durchzufihren
als der EMA-AK. Bei TG2-IgA-AK-Tests
muss ebenfalls zuvor ein IgA-Mangel
ausgeschlossen werden. Fir Patienten
mit IgA-Mangel steht inzwischen ein TG-
2-1gG-AK-Nachweis zur Verfigung, bei
dem 1gG als Surrogatmarker dient.

Eine weitere neuere Entwicklung ist
der Nachweis von Antikdrpern gegen die
neuronale Transglutaminase, die TG-6.
TG-6-AK wurden kirzlich bei Patienten
mit Glutenataxie gefunden, kdnnten
aber auch bei anderen glutensensitiven
neurologischen Symptomen vorkom-
men und zum Beispiel bei negativen
TG-2-AK die einzigen hinweisenden
Marker sein.

4) Deamidierte IgA/ISG-
Gliadin-Antikérper

In den letzten beiden Jahren héu-
fen sich Publikationen zur Bestimmung
von deamidierten IgA- und IgG-Gliadin-
Antikorpern als Diagnostikum: Wahrend
Experimente ergaben, dass die bei Z6-
liakiepatienten durch deamidiertes Glia-
din induzierten Antikdrper mit nativem
Gliadin nicht besonders gut, mit deami-
diertem Gliadin jedoch wesentlich stér-

4
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ker reagieren, zeigte sich bei Probanden
ohne Zdliakie auf eventuell vorhandene
Gliadin-Antikérper keine verstarkte Re-
aktion, wenn deamidiertes Gliadin im
Test eingesetzt wurde.

Von bisher sehr guter Sensitivitat
und noch besserer Spezifitdt erwies
sich dieser Test als klar jenem der Glia-
din-Antikérper-Bestimmung Uberlegen.
Wiewohl er auch schon im Patienten-
monitoring eingesetzt wurde, steht sei-
ne Validierung in Screenings insbeson-
dere im Vergleich zur TG2-Bestimmung
noch aus.

5) HLA-Typisierung

Im Gegensatz zu etwa 20 Prozent
der Gesamtbevdlkerung tragen circa
95 Prozent aller Zoliakiepatienten das
DQ (al1*0501/b1*0201)-Molekul (=
DQ2). Von jenen weniger als funf Pro-
zent, die dieses Molekul nicht tragen,
ist die Uberwiegende Mehrzahl positiv
fir das DQ (a1*03/b1*0302)-Molekdl
(= DQ8). Daneben sind Patienten meist
auch positiv fir eines der DRB1*04-
Allele (bei serologischer Typisierung als

DR4 bezeichnet). Die Bestimmung der
Molekile DQ2 und DQ8 ist flr die Z6-
liakie ebenso ein diagnostischer Mar-
ker wie es zum Beispiel HLA-B*27 flr
die Spondylitis ankylosans ist. Rezente
Untersuchungen an europdaischen Pati-
enten, die an Zoliakie leiden, haben ge-
zeigt, dass nur 0,5 Prozent weder DQ2
noch DQ8 tragen. Die Negativitat fur
HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 erlaubt daher
den Ausschluss einer Zéliakie mit einer
Wahrscheinlichkeit von 99 Prozent.

Bei Familien mit gehauftem Auftre-
ten von Zéliakie gibt eine HLA-Typisie-
rung Aufschluss daruber, welche Indivi-
duen ein hohes Risiko flr eine Zdliakie
haben, da homozygotes Auftreten des
Allels DQb1*0201 mit einem friheren
Auftreten und einem schwereren Ver-
lauf einer Zbliakie assoziiert ist. Eine
molekulargenetische Allelbestimmung
ist im Vergleich zur serologischen Tes-
tung von Antikérpern gegen Gliadin,
Endomysium oder Transglutaminase-2
v.a. bei IgA-Mangel oder bei Kindern
unter zwei Jahren von Vorteil, weil sie
eine Uberpriifung von eventuell falsch-

Glutenfreie und evtl. ,versteckt®“ Gluten )
enthaltende Nahrungsmittel
Erlaubte (= glutenfreie) Nahrungsmittel Problematische Nahrungsmittel
(cave ,verstecktes“ Gluten)
* Fleisch * Pommes frites
e Fisch * Saucen
¢ Milch/Milchprodukte/Kase
* Niisse/Ole * Fertiggerichte
* Kartoffeln ¢ Leberkase/Weiwurst
¢ Hulsenfrlichte e Ketchup, Senf, etc.
* Obst
* Gemise ¢ Kontamination
e Suppenwlrze
* Glutenfreie Spezialprodukte * Backpulver
¢ Eis
¢ Joghurt
¢ Schokolade
Tab. 4 /
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negativen Resultaten ermoglicht. Da
sich auBerdem alle serologischen Pa-
rameter nach ausreichend langer glu-
tenfreier Ernahrung normalisieren, wéare
die Genotypisierung auch die einzige
Méglichkeit, eine initial moglicherweise
unklare Diagnose zu Uberprufen bezie-
hungsweise zu bestatigen.

B) Duodenale Biopsien

Fur die Entnahme von duodenalen
Biopsien hat sich in der letzten Dekade
far die Padiatrie ein methodischer Wan-
del ergeben, da man die Saugbiopsie
zugunsten der duodenoskopischen Bi-
opsie aufgegeben hat (Abb. 1 a, b). Der
wesentliche Vorteil dieser Technik ist
die Moglichkeit, die empfohlenen ins-
gesamt vier bis sechs Biopsien aus ver-
schiedenen duodenalen Abschnitten zu
entnehmen (idealerweise aus der pars
descendens und aus dem bulbus duo-
deni), woraus sich nachweislich eine
erhohte diagnostische Treffsicherheit
ergibt, vor allem bei der sogenannten
fleckformigen Mukosaschadigung. In
den meisten padiatrisch-gastroenterolo-
gischen Zentren wird diese Endoskopie
im Rahmen einer kurzen Intubations-
narkose durchgefiihrt. Die histologische
Beurteilung der Dunndarmmukosa er-
folgt nach standardisierten Kriterien
entsprechend der 1992 publizierten
Klassifikation von Marsh, wonach die
Beeintrachtigung der Mukosa in die
Stadien Marsh II-IlIA-C eingeteilt wird.
Pathologisch-histologisches Minimalkri-
terium ist dabei die oben erwahnte Ver-
mehrung der intraepithelialen Lympho-
zyten (IEL; > 40 IEL/100 Enterozyten).

Eine Duodenoskopie mit duodenalen
Biopsien ist nur dann sinnvoll, wenn
der Patient auch entsprechend Gluten-
exponiert ist: Auch eine kurze Gluten-
karenz kann im Einzelfall zu einer signifi-
kanten Erholung der Mukosa flhren und
so eine sichere Diagnose sehr erschwe-
ren. Daher ist eine glutenfreie Diat als
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Diagnostikum - wie sie leider nach wie
vor immer wieder empfohlen wird - aus-
dricklich als obsolet zu bezeichnen.
AuBerdem bessern sich unter gluten-
freier Diat auch differentialdiagnostisch
zu Uberlegende klinische Probleme wie
protrahierte infektiose Diarrhoe, pos-
tenteritische Laktosemalabsorption,
Nahrungsmittelallergien (Weizen) oder
ein Reizdarmsyndrom deutlich.

Therapie

Die nach wie vor einzige Therapie
einer lege artis diagnostizierten Zdlia-
kie besteht in der Einhaltung einer le-
benslangen glutenfreien Diat, und zwar
ungeachtet des Alters bei der Diagno-
se. Hauptkomponenten eines erfolg-
reichen Managements sind aufler der
angestrebten konsequenten Umsetzung
dieser Diat die ausfuhrliche, individuell
angepasste Beratung durch erfahrene
Diatologen zum Zeitpunkt der Diagno-
se und eine prazise Schulung der Be-
troffenen und ihrer unmittelbaren An-
gehdrigen (Abb. 2a, b). Wie man sich
innerhalb der vorgegebenen Grenzen
ausgewogen ernahren kann, wird ein-
gangs haufig dadurch trainiert, dass
man gemeinsam Einkaufslisten erstellt
und genau Uber einschlagige Fachlite-
ratur (,Richtig Einkaufen — glutenfrei®)
wie auch Internetseiten informiert wird.

Je nach personlichem Bedarf sollten
diese Schulungen immer wieder an-
geboten werden, wobei es glnstig ist,
wenn betreuende Arzte und Diétolo-
gen auch telefonisch gut erreichbar
sind. Gerade im Verlauf erweist es sich
doch immer wieder als notwendig, so-
genannte versteckte Glutenquellen zu
identifizieren oder auch eventuelle nu-
tritive Mangel zu erkennen und zu be-
handeln. In diesem Zusammenhang
kann nicht gentgend betont werden,
dass der Zugang zu Selbsthilfegrup-
pen angeboten und ermoglicht werden

sollte, da die Mitgliedschaft in diesen
Gruppen fur die Patienten eine kontinu-
ierlich aktualisierte Information gerade
auch in Belangen des Alltags bedeutet.
Einem rezenten Konsens des US-ame-
rikanischen National Institute of Health
ist zu entnehmen, dass die Langzeit-
betreuung durch ein multidisziplinares
Team Charakteristikum eines erfolg-
reichen therapeutischen Managements
ist. In Tab. 4 sind die wesentlichen
erlaubten Nahrungsgruppen und jene
Lebensmittel angefihrt, die aufgrund
des ,versteckten® Glutengehalts haufig
Probleme bereiten.

Fallstricke bei
der Therapie

Was die perfekte Umsetzung einer
glutenfreien Diat angeht, sei abschlie-
Bend auf zwei Grundprobleme hinge-
wiesen - jene des Labeling wie auch
der Motivation. Zur Ausweisung von glu-
tenfreien Diatprodukten sei angemerkt,
dass sie ebenso wie in den USA auch
im EU-Raum noch nicht prazise genug
sein durfte. Insbesondere fehlt es in-
ternational an durch die jeweiligen Re-
gierungen gesteuerten Regelungen zum
Sicherheitslevel erlaubten Glutens in
als glutenfrei ausgewiesenen Nahrungs-
mitteln. Was die Diatadherenz betrifft,
so weis man aus klinischen Studien,
dass Adoleszente, die Uber Bevolke-
rungsscreenings diagnostiziert wurden,
aber selbst keine zOliakiespezifischen
Probleme hatten, fir die llickenlose
Umsetzung einer glutenfreien Diat nur
eingeschrankt zu motivieren waren.

Pravention

In Hinblick auf eine mogliche Pra-
vention der Zobliakie oder zumindest
ein Hinauszogern ihrer klinischen Ma-
nifestation stellt sich zunachst die Fra-
ge nach dem bestmdglichen Zeitpunkt

der Gluteneinfihrung. Generell gibt es M|

Abb. 2 a:

13-jahrige Patientin mit
ausgepragter Wachstums-
verzdgerung bei Diagnose
der Zoliakie (im Vergleich

zu gesunder 8-Jahriger)

Abb. 2 b:

Dieselbe Patientin sechs Jahre spater

unter konsequenter glutenfreier
Erndhrung (normalisierte anthro-
pometrische Parameter, unauf-
fallige Pubertatsentwicklung)
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noch wenig wissenschaftliche Evidenz
flr die bisher Ublichen Empfehlungen
zum Beikostbeginn. Wahrend Ende der
1950er Jahre der US-amerikanische
Padiater Benjamin Stock in seinen
Lehrblchern schilderte, dass man be-
reits im zweiten bis vierten Lebensmo-
nat mit dem Zuflttern beginnen solle,
meist mit Kindermehl oder Grief}, so
wurde in den folgenden Dekaden die
erste Gabe von Gluten in das zweite
Lebenshalbjahr verschoben.

Erfahrungen in Schweden weisen
darauf hin, dass signifikant mehr Kin-
der an Zoliakie erkrankten, wenn Glu-
ten erst so spat eingefiihrt wurde und
man initilerte zu dieser Frage prazise
epidemiologische Studien mit langer
Verlaufskontrolle. Anhand von einigen
Hunderten untersuchten Kindern zeigte
sich, dass die Pravalenz der an sympto-
matischer Zbéliakie erkrankten Kinder
signifikant gesunken war, wenn sie zum
Zeitpunkt der Gluteneinflihrung jlnger
als sechs Monate waren, nur definiert
LKleine“ Glutenmengen (zum Beispiel
eine halbe Scheibe Brot pro Tag) er-
halten hatten und zu diesem Zeitpunkt
noch gestillt worden waren. Naturlich ist
damit noch nicht geklart, ob Symptome
nur hinausgezdgert wurden oder es sich
um einen permanenten Schutz handelt.

Daten aus der US-amerikanischen
DAISY-Studie, einer prospektiven Ko-
hortenstudie zu Diabetes mellitus 1
und Zoliakie-Risiko, ergaben, dass
Kinder ein signifikant hoheres Risiko
flr Zoliakie hatten, wenn sie Gluten in
den ersten drei Lebensmonaten oder
erst nach dem siebenten Lebensmonat
erhielten. Aufgrund dieser epidemio-
logischen Daten wie auch Hinweisen
aus experimentellen Arbeiten speku-
liert man daher zurzeit, dass der Saug-
ling in einem sogenannten Fenster der
Toleranz, und zwar im flnften bis sechs-
ten Lebensmonat, Beikost inklusive
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kleine Mengen Gluten, erhalten solle,
um oral tolerisiert — also sozusagen
Jtrainiert” — zu werden.

Abschlieend sei noch auf aktuelle
Forschungsansatze hingewiesen, nach
welchen die Entwicklung einer Zoliakie
allenfalls verhindert werden konnte,
indem durch Gabe bakterieller Endo-
peptidasen das Glutenpeptid intestinal
weiter gespalten und seine Toxizitat da-
mit reduziert wird. Ebenso ist die theo-
retische Moglichkeit erwahnenswert, im
Rahmen von transgenen Technologien
LSichere® Getreidesorten (,engineered
grains®) zu entwickeln, wie es bei Soja
teils schon erfolgt.

Zusammenfassung

Die Zdliakie ist nach wie vor unterdia-
gnostiziert, obwohl sie weltweit die per
se hohe Pravalenz von zumindest ein
Prozent hat. DarGber hinaus prasentiert
sich die Zoliakie klinisch auferst varia-
bel und zusatzlich immer haufiger mit
sogenannten atypischen Symptomen
oder kann dahingehend verwirren, als
auch extraintestinale Manifestationen
dominieren koénnen. Wichtig ist, dass
auch eine Assoziation wie zum Beispiel
die erstgradige Verwandtschaft mit
einem Zoliakie-Patienten das einzige
»Symptom* sein kann.

Eine Suche in medizinischen Daten-
banken ergab aktuell, dass 256 ver-
schiedene Einzelsymptome mit dem
Begriff ,Zoliakie“ korreliert werden kon-
nen. Diagnostischer Goldstandard bleibt
derzeit die duodenoskopische Biopsie
mit Entnahme von vier bis sechs Gewe-
beproben unter Glutenexposition. Sie ist
auch bei negativen serologischen Test-
ergebnissen dann indiziert, wenn es Kli-
nische oder paraklinische Auffalligkeiten
gibt. Aktuell wird als breit anwendbarer
serologischer Test die Bestimmung der
Transglutaminase-2-Antikérper im Se-

rum empfohlen, sowohl flr ein Scree-
ning wie auch die Verlaufsbeurteilung.
Falls 6konomisch mdglich, ist auch die
Bestimmung der endomysialen Antikor-
per empfehlenswert. Da das Vorliegen
eines IgA-Mangels stets einkalkuliert
werden muss, ist bei beiden Tests die
Parallelbestimmung des quantitativen
IgA zwingend. Bei IgA-Mangel stellen
IgG-Transglutaminase-2-Antikorper als
Surrogatmarker eine Alternative dar.

Nach wie vor ist Therapie der Wahl
die lebenslange glutenfreie Diat unter
regelmaBiger medizinischer und dia-
tologischer Kontrolle, Schulung und
Betreuung. Eine zu frihe (vor vollende-
tem vierten Monat) oder zu spate (nach
vollendetem sechsten Monat) Gabe von
Gluten sollte vermieden werden, wobei
die stufenweise Gabe kleiner Mengen
von Gluten, solange das Kind noch ge-
stillt wird, derzeit als Praventivmafnah-
me empfohlen wird. |44
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Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer ist es méglich,
durch das Literaturstudium in der OAZ Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Nach der Lektire des State of the Insgesamt mussen vier von sechs Fragen Verlagshaus der Arzte GmbH
Art-Artikels beantworten Sie bitte die richtig beantwortet sein, damit zwei DFP- z. H. Frau Claudia Chromy,
Multiple choice-Fragen. Eine Frage gilt Punkte ,Innere Medizin“ im Rahmen des 1010 Wien, Nibelungengasse 13,
dann als korrekt beantwortet, wenn Literaturstudiums anerkannt werden. Fax: 01/512 44 86/24

alle méglichen richtigen Antworten Schicken Sie diese Seite entweder per Einsendeschluss: 20. April 2011
markiert sind. Post oder Fax an: (Datum des Poststempels)

ragen:

1) Welche Faktoren(-kombination) sind/ist beteiligt an der
Entstehung der Zoliakie? (1 Antwort richtig)

a) Angeborene Immunitat

b) Erworbene Immunitat

¢) Angeborene und erworbene Immunitat

d) Gluten

e) Gluten, angeborene Immunitat und erworbene Immunitat

00000

2) Die Pravalenz der Zoéliakie in Europa betragt derzeit etwa:
(1 Antwort richtig)

a) 1:10

b) 1:100

¢) 1:1500

d) 1:2500

e) 1:5000

00000

3) Welche serologischen Tests sind fiir die primare Diagnostik
empfohlen? Bestimmung des / der: (1 Antwort richtig)

a) Transglutaminase-2-Antikorper

b) Quantitativen IgA und der IgA-Anti-Gliadin-Antikérper

¢) Quantitativen IgA und der Transglutaminase-2-Antikdrper

d) Quantitativen IgA und der deamidierten IgA-Anti-Gliadin-Antikérper
e) HLA-Typs

00000

4) Welches Vorgehen gilt als ideal bzgl. der histologischen
Diagnostik? (1 Antwort richtig)

5) Das Spektrum der Symptome, bei dem zumindest eine serolo-
gische Zoliakiediagnostik erfolgen sollte, wird immer umfassender.
Bei welcher Konstellation ist so ein Test dennoch nicht indiziert?
(1 Antwort richtig)

O a) Therapierefraktére Eisenmangelanamie
O b) Chronische Cephalea bei sonst unauffalligen Befunden
O c) AusschlieBlich gestillter zwei-monatiger Saugling mit Diarrhoe

O d) Wiederholt erhdhte Aminotransferasen bei sonst unauf-
falligen Befunden

O e) Haufig rezidivierende Stomatitiden und jeweils multiple Lasionen

6) Welche Aussage trifft nicht zu? (1 Antwort richtig)

O a) Die derzeit einzige Therapie einer korrekt diagnostizierten Z6liakie
ist die lebenslange glutenfreie Didt, und zwar ungeachtet des Alters
bei Diagnose.

O b) Die derzeit einzige Therapie einer korrekt diagnostizierten Z6liakie
ist die lebenslange glutenfreie Diat, aber nur, wenn die Diagnose
jenseits des Kleinkindalters gestellt wurde.

O c¢) In Hinblick auf ,verstecktes” Gluten sollte immer wieder

O a) Diinndarmsaugbiopsie mit zwei duodenalen Biopsien digtologisch nachgeschult werden.

O b) Duodenoskopische Biopsie mit zwei duodenalen Biopsien O d) Die Umsetzung einer strikten glutenfreien Ernahrung ist bei

O ¢) Duodenoskopische Biopsie mit vier duodenalen Biopsien aus asymptomatischen Jugendlichen, die per Screening erfasst wurden,
dem bulbus duodeni oft problematisch.

O d) Duodenoskopische Biopsie mit vier bis sechs duodenalen
Biopsien aus der pars descendens duodeni und dem bulbus duodeni O e) Als Pravention sollte die Gluteneinflhrung nach dem vollendeten

O e) Duodenoskopische Biopsie mit vier bis sechs duodenalen vierten Lebensmonat und vor dem vollendeten sechsten
Biopsien aus der pars descendens duodeni Lebensmonat erfolgen.

bsender:

Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen,
da wir sonst die Einsendung nicht beriicksichtigen kénnen!
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