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Warum eine Leitlinie zur Zoliakie ?

Die Zéliakie ist eine seltene Erkrankung !

% Die Prdvalenz der Zéliakie in Deutschland
betrdagt ca. 1: 250-300, in Populationen
mit erhohter genetischer Risikokonstel-
lation bis zu 1: 100.

“* nur ca. 10-15% der Patienten mit
Zoéliakie sind liberhaupt diagnostiziert.

<+ Die Zoliakie ist ca. 4-5mal hdufiger als
noch vor 50 Jahren.



Warum eine Leitlinie zur Zoliakie ?

Nur Frauen erkranken an Zoéliakie

<+ Seroprdvalenz M = F, diagnostizierte
Fdlle M < F

Nur junge Patienten/ Kinder erkranken an
einer Zoliakie

“+» Durchschnittsalter der diagnostizierten
Fdlle: 5. Dekade



Warum eine Leitlinie zur Zoliakie ?

Ubergewicht schlieBt eine Zaliakie aus !
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Warum eine Leitlinie zur Zoliakie ?

Jeder weil, um die Zahl der notwendigen
Biopsien bei Verdacht auf Zaliakie !

<+ Retrospektive Studie (Nationaler Pathologie
Service-Report aus 43 Staaten).

% 132.352 Patienten mit Verdacht auf Zodliakie

* Rate von >4 Biopsien 2006: 35%, 2009: 37%
und bei Verdacht auf Malabsorption 40%.

<+ Diagnoserate fiir Zéliakie >4 Biopsien vs. <
4 Biopsien 1,8% vs. 0,7%; p<0.0001).



AG 2: Klinisches Bild

Empfehlung 1.2.: Formen der Zéliakie

Es gibt kein klinisches Bild (z. B. Adipositas, Obstipation, etc.),
das per se eine Zoliakie ausschlielt.
[starker Konsens]



Symptome Hdufigkeit  Jahre
Diarrhoen 90% 48
Flatulenz 69% 54
Gewichtsverlust 88 % 44
abdominelle Schmerzen 55% 6,7
Knochenschmerzen 19% 7,2
Ubelkel‘r 30% 6,4
Depression 7,2
Muskelschmerzen 6.4
Stomatitis ) 8,4
Hypoproteindmie, Odeme 15% 4.4
Obstipation 10,4

Dermatitis herpetiformis 6.4



AG 2: Klinisches Bild und Spektrum

einschliellich Begleiterkrankungen

Bei folgenden Konstellationen bzw. Begleiterkrankungen
sollte an eine Zdliakie gedacht werden und eine
entsprechende Diagnostik angeboten werden:

V. a. papulo-pustulose Hautverdnderungen
Pubertas tarda, Amenorrhoe

Unerfillter Kinderwunsch, unklare Aborte
Diabetes mellitus Typ 1

Autoimmunerkrankungen (Hepatitis, Thyreoiditis)
Selektiver IgA-Mangel

Down-Syndrom

Turner-Syndrom

Diagnosestellung einer Zoliakie bei einem
Verwandten 1. Grades



AG 2: Klinisches Bild und Spektrum

einschlieBlich Begleiterkrankungen

2.1b) Die Dermatitis herpetiformis Duhring ist eine
Sonderform der Zodliakie, die sich an der Haut
manifestiert. Bei betroffenen Patienten soll eine
gastroenterologische Mitbetreuung angeboten
werden.




AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik
einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und

Glutensensitivitdt)

Empfehlung 2.1.: Klinischer Verdacht

Bei klinischem Verdacht auf Zéliakie sollen primdr die Gewebs-
Transglutaminase-IgA-Antikorper (tTG-IgA-Ak) oder die Endo-
mysium-IgA-Antikorper (EmA-IgA-Ak), sowie das Gesamt-IgA
im Serum untersucht werden. Es gentigt in der Regel ein spezi-
fischer Antikorpertest.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 2.3.: Diagnostik bei IgA-Mangel

Bei erniedrigtem Serum-Gesamt-IgA (unterhalb des Referenz- -
bereiches des Labors bezogen auf das Alter) sollen zusatzlich
leG-Antikérper gegen Gewebs-Transglutaminase (tTG) oder
IgG-Antikorper gegen deamidierte Gliadinpeptide (dGP) be-

stimmt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]|



AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik

einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und
Glutensensitivitdt)

4) Die Diagnostik soll unter einer glutenhaltigen Erndhrung
(Erwachsenen ca. 15 g Gluten/d, etwa 6 Scheiben
Brot/d, bei Kindern altersadaptiert; tiber mindestens 4
Wochen) in mehr als einer Mahlzeit am Tag erfolgen.
Wenn der Patient jedoch bereits mit der glutenfreien
Kost begonnen hat, soll vor der Diagnostik eine
Glutenprovokation bzw. Gluten-Exposition erfolgen.

6) Personen mit einem erhohten Risiko fir eine Zéliakie
soll eine Antikorperbestimmung angeboten werden.

7.1) Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ
1 sollen bei Diagnosestellung des Diabetes und dann alle
1-2 Jahre bis zum 18. Lebensjahr die Zéliakie-
spezifischen Antikorper untersucht werden.



AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik

einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und
Glutensensitivitdt)
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AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik

einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und
Glutensensitivitdt)

15) Diagnosestellung:
Die Diagnose .Zoliakie" kann sicher gestellt werden bei:

1) positiver Serologie
2) und positiver Histologie (d.h. MARSH IIT oder

MARSH IT
3) und serologischer Besserung unter glutenfreier
Didt.

Bei fehlenden Symptomen (asymptomatische Zoliakie) hdngt die
Sicherheit der Diagnose von der Eindeutigkeit der Serologie
(Antikorpertiter s3fach dber dem oberen Grenzwerts) und
Histologie (Marsh 3) ab. Es kann eine subklinische Zoliakie bestehen,
bei der erst nach Beginn einer 6FD das Bestehen von Symptomen vor
der GFD bemerkt wird.



AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik

einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und
Glutensensitivitdt)

12.1) unndtige Diagnostik:
Antikorper gegen natives Gliadin, Speichel- und
Stuhltests, Blutschnell-Tests (point of care-Diagnostik).

14) HLA-Typisierung:
Eine HLA-Typisierung (Bestimmung von DQ2- bzw. DQ8)
zum weitgehenden Ausschluss einer Zdliakie kann bei
folgenden Personen empfohlen werden:
- Personen/Patienten mit erhéhtem Risiko fir eine
Zoliakie
- Patienten mit diskrepanten Befunden
- Patienten mit fra%ll\icher Zoliakiediagnose, die
ldngere Zeit (> 2 Monate) eine glutenfreie Didt
eingehalten haben und bei denen eine Gluten-
provokation erwogen wird



AG 4: Histopathologie/Pathologie Zaliakie

und refraktdre Zoliakie

Empfehlung 4.3.

Fiir die histologische Diagnostik der Zoliakie sollen mindes-
tens sechs Biopsien aus verschiedenen Abschnitten des Duo-
denums einschlieRlich Bulbus duodeni und mittlerem und
distalem Duodenum (jeweils zwei) entnommen werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]



AG 4: Histopathologie/Pathologie Zaliakie

und refraktdre Zoliakie

Empfehlung 4.4.

Im Rahmen der histologischen Diagnostik soll die Zotten-/
Kryptenarchitektur nach der Marsh-Oberhuber-Klassifikation
und das entziindliche Infiltrat im Schleimhautstroma beur-
teilt werden. Die Zahl der intraepithelialen Lymphozyten (IEL)
soll in Bezug auf 100 Epithelien angegeben werden, Bei einem
Schwellenwert von mehr al<> 25 IEL pro 100 Enterozyten

von einer erhéhten Zahl intraepithelialer Lymphozyten auszu-
gehen. Zusdtzlich soll die Zotten- und Kryptenarchitektur be-

urteilt werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]




AG 3: Therapie (einschlieflich Behandlungsindikation

bei asymptomatischen Patienten), neue Therapeutika

3.2.b) Indikationen fiir Didt
Asymptomatische Erwachsene mit ge-
sicherter Zéliakie sollen unabhdngig von
moglichen Begleiterkrankungen (z.B. Typ 1
Diabetes, Schilddrisenerkrankung) uber
die Mdaglichkeit einer GFD informiert
werden.

Die Vor- und Nachteile sollen mit dem
Betroffenen diskutiert werden.

Die GFD soll bei gesicherter Diaghose
.Zoliakie" lebenslang eingehalten werden.



Zoliakie - glutenfreie Kost

Amaranth Buchweizen Hirse

- Es gibt einige Getreidesorten, die von Natur aus glutenfrei sind

- Daneben spielen Kartoffeln und Hulsenfriichte, z.B. Linsen,
Erbsen, Bohnen, eine wichtige Rolle in der glutenfreien
Erndhrung



AG 3: Therapie (einschlieBlich Behandlungsindikation bei

asymptomatischen Patienten), neue Therapeutika

3.4) Durchfihrung der Diat

Hafer und daraus hergestellte
Produkte ohne Kontamination mit
Gluten-haltigem Getreide sollen von
einer GFD nicht ausgeschlossen
werden, wenn unter dem Verzehr
keine Beschwerden oder Symptome
auftreten.



Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-
Weizen-Sensitivitats- Syndr'om
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Gluten-Sensitivitdtssyndrom

bei Patienten mit Allergien
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Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-

Weizen-Sensitivitdts-Syndrom

Definition:

Gluten (besser WEIZEN-) sensitivitdt besteht
bei morphologischen, funktionellen oder
immunologischen Verdnderungen ohne dass die
klassischen Kriterien der Zéliakie (Histologie,
Antikorper und Genetik) vorhanden sind.

-> zahlreiche verschiedene Krankheitsbilder mit
unterschiedlicher Pathogenese, gemeinsam ist
die Besserung nach Glutenentzug

Troncone / Jabri, 2011



Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-

Weizen-Sensitivitdts-Syndrom

Engere Differenzialdiagnose der Zéliakie

Weizen-Senaitivitat Weizen-Allergie FODMAP-Intoleranz
Pravalenz 05-10(25) % 3-7%7 selten selten ? (h&ufig mild)
Anamnese Symptome bei Besserung unter multiple, unter anderem Histamin aus FODMAPs
Einfiihrung von Weizen, glutenfreier Diat Gluten Fisch, Kase, Salami, z. B. Weizen, Roggen,
Roggen, Gerste, Dinkel Sauerkraut, Rotwein, | Knoblauch, Zwiebel, Milch,
(Hafer) Sekt Honig, Apfel,
Bime, Pilze, Salizylat
Symptomatik-Beginn Wochen - Jahre Stunden — Tage Minuten — Stunden Minuten — Stunden Stunden — Tage
Pathogenese (Auto-)Immunitat ? Allergie Diaminoxidase-Mangel | vermehrte Vergérung im
TG2/ATI (AT1) Darm
Mikrobiota?
HLA-Restriktion HLA-DQ2/8 negativ negativ negativ negativ
Serologie IgA-anti TG2, EMA negativ speziell IgE gegen Weizen negativ negativ
lgG-DGP (RAST)
Histologie Marsh Il bis Il negativ Gewebseosinophilie negativ negativ
(Gewebseosinophilie)
Klinik (extra-)intestinal oder intestinal (extra-)intestinal (extra-Jintestinal intestinal: Blahungen,
oligosymptomatisch Bauchschmerzen, Diarthd
Diagnose Symptome, Serologie, DBPC-Belastung IgE-RAST. Pricktest (Diaminoxidase ] ) DBPC-Belastung
HLA-DQ2/8, Histologie (idealerweise) DBFC-Belastung (Histamin Plasma/Urint) (idealerweise)
DBPC-Belastung
Therapie strikt glutenfrei Reduktion glutenhalfiger strikte Meidung histaminfreie Diat FODMAP-arme Diat
lebenslang Mahrungsmittel glutenhaltiger
(um > 90 %7) Mahrungsmittel
Komplikationen Malabsorption negativ allergischefanaphylakti- anaphylaktoide negativ
(Langzeitkomplikationen) sche Reaktionen
(refraktare Zéliakie?) Reaktionen

Schuppan / Zimmer, DA, 2013
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Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-
Weizen-Sensitivitdts-Syndrom

Mtb 205 B-subunit  {
Mtb 20S B-HT1171




Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-

Weizen-Sensitivitdts-Syndrom

Zoliakie Nicht-Zéliakie-
Glutensensitivitdt

Anti-Endomysium/anti- >98% Negativ
Gewebstransglutaminase-AK
Anti-Gliadin-AK (IgG/IgA) 95% 40-50%
TL17A-Genexpression deutlich erhoht intermedidr
B-Lymphozyt-Stimulator deutlich erhoht Normal
(BlyS = erhsht bei autoimmunen
und lymphoproliferativen Erkran-
kungen)
adaptive Immunantwort / >> <<

angeborene Immunantwort

Bizzaro et al, 2010




AG 1. Diagnostik (Antikorper, Biopsie, HLA-Diaghostik

einschlieBlich Abgrenzung zur Gluten-Allergie, und
Glutensensitivitdt)

22) (Nicht-Zéliakie/ Nicht-Weizenallergie-
Weizensensitivitat (friher ,Glutensensitivitdat")

Bei einer

» weizenabhdngigen Klinik und

* negativer Serologie (fir zéliakiespezifische
Antikorper)

» normaler Dinndarmhistologie

* negativem spezifischem IgE (Weizen) und

* negativem Pricktest (Weizen)

kann nach sorgfdltigem AusschluB anderer Diagnosen der
Verdacht auf eine Nicht-Zaliakie/Nicht-Weizenallergie =
Weizenunvertrdglichkeit gestellt werden.



Warum eine Leitlinie zur Zoliakie ?

Jeder weil, um die Zahl der notwendigen
Biopsien bei Verdacht auf Zaliakie !
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AG 2: Klinisches Bild und Spektrum

einschliellich Begleiterkrankungen

Die Zéliakie kann asymptomatisch,
oligosymptomatisch, mit atypischen
oder typischen Symptomen = _#
auftreten. N

Empfehlung 1.2.: Formen der Zéliakie

Es gibt kein klinisches Bild (z. B. Adipositas, Obstipation, etc.),
das per se eine Zoliakie ausschlielt.
[starker Konsens]



Zoliakie - neue Behandlungsmaglichkeiten

Modulation der Immunantwort

Unterdruckung der Entzindung
- systemisch
- lokal



AG 4: Histopathologie/Pathologie Zaliakie

und refraktdre Zoliakie

4.2)Eine erneute Entnahme von Dunn-
darmbiopsien und ihre histologische
Beurteilung sollte zur Verlaufs-
diagnostik einer Zéliakie nur dann
durchgefihrt werden, wenn trotz
strikter GFD kein klinisches
Ansprechen zu beobachten ist.



Zoliakie

dle groBe MehrhelT der'

Zoliakie-Patienten
ist unbekannt; die
Erkrankung ist nicht
diagnostiziert




