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Zusammenfassung

Hintergrund: Die letzten Daten zur Pravalenz der Zoliakie in der Steiermark stammen aus dem
Jahr 1975 (1:496). Seitdem wurde durch die Verwendung von spezifischen Antikdrpertests in

anderen europdischen Lindern eine weitaus hohere Pravalenz ermittelt.

Fragestellung: In dieser Arbeit sollen mittels Screening unterschiedlicher Populationen [ a)
Blutspenderlnnen, erstmals fiir Osterreich; b) ménnliche Stellungspflichtige, erstmals weltweit]

erfasste Pravalenzen der Z6liakie zusammengestellt und verglichen werden.

Methodik: 4268 BlutspenderInnen und 3036 Stellungspflichtige wurden in der Steiermark in den
Jahren 1999-2001 rekrutiert und auf endomysiale Antikorper sowie Gesamt-IgA getestet.
Positive Probanden wurden zu einer weiteren Untersuchung mit einer Duodenalbiopsie

eingeladen.

Ergebnisse: Bei den BlutspenderInnen ergab sich eine Pravalenz von 1:854, wobei nur 60% der
serologisch auffilligen PatientInnen einer Biopsie zustimmten und daher nicht alle Erkrankten
erfasst wurden. Es konnte ein hiufigeres Auftreten der Krankheit bei Frauen beobachtet
werden. Die Studie der Stellungspflichtigen ergab eine Pravalenz von 1:190. Unter Hinzuziehung
der Beobachtung einer geschlechts-spezifischen Verteilung von ca. 2:1 (w:m) ergdbe sich
theoretisch eine Pravalenz von etwa 1:100, einem dhnlichen Bereich, der in anderen

europdischen Studien gefunden wurde.

Diskussion: Fir die Erfassung der Zoliakie bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen
besteht die Moglichkeit von ungezielten Screening-Untersuchungen mittels Antikoérper-
Diagnostik oder case-findings als Methoden. Die beiden durchgefiihrten Screening-
Untersuchungen erfassen die Patientlnnen erst in relativ hohem Lebensalter, in dem schon
ausgepragtere Schleimhautschidden zu erwarten sind. Stellungspflichtige sind aufgrund der
einfachen Rekrutierung sehr gut als Screeningpopulation geeignet, jedoch werden nur Manner
erfasst. Fiir die weibliche Bevolkerung ist ein dhnliches Screening derzeit aus ethischen Griinden
kaum durchfiihrbar. Die wahre Pravalenz konnte daher hoher liegen. Bei einem Screening von
BlutspenderIlnnen werden zwar Manner und Frauen erfasst, doch miisste die Motivation zur
Durchfithrung einer Biopsie verbessert werden. Auch bei den Blutspenderlnnen wird eine
hohere Pravalenz vermutet, die tatsidchliche Pravalenz konnte in der hier untersuchten
Population bis zu 1:474 betragen, falls die nicht-biopsierten Probanden als positiv betrachtet
werden. Case-findings hingen von den Méglichkeiten zahlreicher praktizierender Arztlnnen ab,
die durch Routinearbeit derzeit bereits ausgelastet sind. Zoliakie-Kranke ohne klinische

Symptome wiirden dadurch nicht erfasst werden.
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Abstract

Prevalence of coeliac disease in blood donors and male adolescents in southeast-Austria

Background: The last data regarding the prevalence of coeliac disease in Austria has been
collected in 1975 (1:496). After continuous amelioration of specific antibody tests in the past 20

years, a far greater prevalence has been detected in other european countries.

Question: This thesis aims to compile and compare the prevalences of recently screened
populations a) blood donors, for the first time in Austria and b) male adolescent conscripts, for

the first time worldwide.

Methods: 4268 blood donors and 3036 compulsory conscripts were recruited in Styria in 1999-
2001 and were tested for endomysial antibodies and serum IgA. Patients with positive results

were invited to a follow up examination including a duodenal biopsy.

Results: The prevalence was 1:854 among blood donors, however only 60% of the sero-positive
patients agreed to a follow-up biopsy. A higher prevalence among women was found. The
screening of male adolescents showed a prevalence of 1:190. After considering a sex-ratio of
about 2:1 (f:m), an overall prevalence of about 1:100 can be expected, similar to other European

studies.

Discussion: Antibody-screenings and case-findings present themselves as practical methods for
diagnosing asymptomatic children and adolescents with coeliac disease. The two screening
methods applied in these studies register the disease in a relatively high age, where mucosal
lesions are expected to be more distinct. Compulsory conscripts are a good population for
serologic screenings because of their easy recruitment. However, only men are being screened,
which leads to suspect an overall higher prevalence in this agegroup. A similar screening for
women is hardly realizable at this time because of ethical reasons. A screening of blood donors
includes men and women, however the motivation of performing a biopsy must be improved. A
higher prevalence is also presumed in blood donors, where the prevalence in the population
studied would rise to 1:474, if the non-biopsied patients are all regarded as positive. Case-
findings depend on the participation of numerous practitioners, who are often used to capacity
by routine work. Asymptomatic coeliac patients are furthermore hard to be detected in case-

findings.
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1 Fragestellung

Die ersten Daten zur Privalenz der Zéliakie bei padiatrischen PatientInnen in Osterreich wurden
1975 erfasst und beschrankten sich auf das Bundesland Steiermark. Unter Beachtung der
diagnostischen Kriterien der Interlaken-Konferenz wurde eine Pravalenz von 1:496 ermittelt,

damals die zweithochste Pravalenz, nach Irland, in Westeuropa.!

Fiir die folgenden 25 Jahre gab es keine aktuellen Daten zur Prdvalenz der Zoliakie in Siidost-
Osterreich, erst ab 1999 wurden zwei serologische Populationsscreenings durchgefiihrt, wobei

eines der Screenings eine adoleszente Population erfasste.

Vergleich der Privalenzen in Siidost-Osterreich
In dieser Arbeit sollen mittels Screening unterschiedlicher Populationen [ a) Blutspenderinnen,
erstmals fiir Osterreich; b) minnliche Stellungspflichtige, erstmals weltweit] erfasste

Pravalenzen der Zoliakie zusammengestellt und verglichen werden.

Die fiir Blutspenderlnnen und mannliche Adoleszente ermittelten Pravalenzen werden im

Kontext weltweit ermittelter Pravalenzdaten analysiert und diskutiert.

Zentrales Anliegen und theoretischer Kern der Arbeit ist die Darstellung der Vor- und Nachteile
der jeweils gewdhlten Erfassungsmethode, u.a. in Hinblick auf die jeweils untersuchte
Population, die Moglichkeit einer Extrapolation der erhobenen Pravalenzen wie auch den

logistischen und finanziellen Aufwand.

Die Bedeutung adiquater Pravalenzermittlung basiert im genannten Zusammenhang auf der
Tatsache, dass die Zoliakie die weltweit haufigste genetisch  determinierte
Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist, die auch eine potenzielle Prakanzerose darstellt, und nach

wie vor eklatant "unterdiagnostiziert” ist.

Es prasentiert sich die Frage, ob es absehbar ist, dass in Zukunft die Biopsie entfallen kann und

ausschliefilich serologische Tests (derzeit nur Einzelfélle) zur Diagnose der Zoliakie ausreichen.



2 Einleitung

2.1 Definition der Zéliakie
Die Zoliakie ist eine immun-mediierte systemische Stérung, hervorgerufen durch

Gluten und verwandte Prolamine in genetisch anfilligen Individuen, und ist
charakterisiert durch die Prasenz einer variablen Kombination aus Gluten-
abhangigen Kklinischen Manifestationen, Zoliakie-spezifischen Antikérpern, HLA-
DQ2- oder HLA-DQ8-Haplotypen, sowie Enteropathie. Zoliakie-spezifische
Antikorper umfassen Autoantikdrper gegen Transglutaminase 2, sowie endomysiale

Antikorper, und Antikdrper gegen deamidierte Formen von Gliadin-Peptiden.2

2.2 Geschichte der Zoliakie

Der Begriff Zoliakie hat seinen Ursprung im altgriechischen Wort xoitlia (koilia, ,Bauch,
Unterleib“). Erwdahnungen der ,bauchigen” Krankheit finden sich schon im zweiten Jahrhundert
nach Christus bei Aretaios (Aretaeus) von Kappadokien. Er schilderte dabei ein chronisches

Verdauungsproblem, begleitet von Diarrhoe, ,Ausgemergeltsein“ und Schwdche.

Aretaios beschrieb eine chronische Stérung der pepsis, welche (iibersetzt) der Verdauung

entspricht, sowie der anadosis, welche der Assimilation gleichzustellen ist.

Der Zustand, so beschrieb er, manifestiert sich in erwachsenen Personen und ist mit der Passage
von unverdauten Nahrungsmitteln assoziiert, wobei es zur Ausscheidung von unverdautem und
fliissigem Stuhl kommt. Des Weiteren schilderte er, dass es sich um eine chronische Erkrankung
und nicht um einen voriibergehenden Zustand handle. Auch bemerkte er die fortschreitende
Schwichung und Kraftlosigkeit, die Schwierigkeit einer Heilung sowie die Riickfilligkeit nach

einer scheinbaren Besserung.3

Als Erstbeschreiber der Zoliakie in der Neuzeit gilt Samuel Gee, welcher 1888 in seiner Arbeit
(tiber ,coeliac affection”) liber eine Verdauungsstorung berichtete, die vor allem Kleinkinder
betraf. In dieser Publikation beschrieb er die Eigenschaften mit bemerkenswerter Genauigkeit
und suggerierte des Weiteren, ,falls der Patient tiberhaupt geheilt werden kann, muss es durch
die Einhaltung einer Diét erfolgen”. Er experimentierte mit einer Reihe von Didten und notierte:
»€in Kind, welches taglich mit einem Quart (ca. 25) bester niederlandischer Muscheln gefiittert
wurde, entwickelte sich prachtig und wundervoll, wurde jedoch riickféllig, als die Muschelsaison

voruber war.“4



In den folgenden Jahrzehnten blieb die Ursache der Zoliakie weiterhin unbekannt, es wurde
jedoch eine Vielzahl an Didten, wie die Kohlenhydratdiat, die Beefsteakdiat, die Milchdiat oder

die sogar erfolgreiche Bananendidt von Sydney Haas, versucht und beschrieben.s

Der Niederldander Willem-Karel Dicke erkannte als Erster, dass sich bei Betroffenen die
Symptome besserten, wenn sie eine weizenfreie Diit einhielten, und experimentierte bereits in
den 1940er Jahren, bevor er 1950 folgerte, dass nicht nur Weizenmehl, sondern auch

Roggenmehl gemieden werden muss.é

Zusammen mit J.H. Van de Kamer und H.A. Weyers publizierte er schliefilich, dass der alkohol-
16sliche Anteil oder der Gliadin-Anteil des wasserunldslichen Proteins fiir die Malabsorption bei

PatientInnen mit Zoliakie verantwortlich ist.”
Die Entwicklung der glutenfreien Didt basierte auf diesen Erkenntnissen.8

Ein weiterer Meilenstein in der Diagnostik war die von der Australierin Margot Shiner 1956
erstmals beschriebene Diinndarmbiopsie mit Darstellung duodenaler Zottenatrophie, sowie die

Feststellung, dass eine glutenfreie Diat zu einer Besserung des histologischen Bildes fiihrte.

Durch die von W. Crosby und H. Kugler erfundene und bis in die 2000er Jahre gebrauchliche
rontgenologisch kontrollierte ,Crosby Kapsel“ konnte die Diinndarmbiopsie weiter optimiert
werden.10 Hierbei wird in einer an einem peroral eingefiihrten Schlauch befestigten Kapsel
durch Sog ein mit einer Feder aufgezogenes Messer ausgeldst und eine oberflachliche
Diinndarmschleimhaut-Saugbiopsie entnommen; der gewiinschte Ort der Entnahme wird
mittels Rontgendurchleuchtung angesteuert, der Zustand der Schleimhaut kann aber nicht wie

bei Endoskopien eingesehen werden.

Ein Jahr spiter konnte mit der Einfiilhrung der serologischen Diagnostik durch die
Erstbeschreibung der Gliadin-Antikorper von Erwin Berger aus Basel begonnen werden.
Berger erkannte, dass erhohte Konzentrationen von Antikérpern gegen Gliadin mit der

Glutenenteropathie assoziiert sind.!!

1971 wurde die Entdeckung von Antiretikulin-Antikérpern bei Erwachsenen mit Zoliakie und
Dermatitis herpetiformis beschrieben.’? Diese Antikorper wurden in den folgenden Jahren im
Serum von Erwachsenen und Kindern mit Zoliakie, sowie Morbus Crohn und Dermatitis
herpetiformis festgestellt. Vor allem bei Kindern mit unbehandelter Zoliakie zeigte sich der Test

auf Retikulinantikorper als niitzlich.13

Durch die Entdeckung der Endomysium-Antikorper in den 1980er Jahren durch Chorzelski et al
erhielt man hoch-spezifische und sensitive serologische Marker fiir die Z6liakiediagnostik,!4 und

1997 wurde die Gewebstransglutaminase als Antigen dieser Antikérper erkannt.1s



Diese Entdeckung fiihrte zur Verbreitung von ELISA-Immunassays fiir Gewebstransglutaminase,
wodurch es mdglich wurde, auch in kleineren ,nicht-Experten“-Labors, eine genaue serologische

Diagnostik durchzufiihren.

Weitere Fortschritte bei der tTG-ELISA-Serologie inkludierten den Wechsel von aus
Meerschweinchenleber entsprungenem tTG-Antigen zu menschlichem tTG,16 sowie die
Verfligbarkeit von sowohl IgA und IgG ELISA Kits.17 Letzterer wurde entwickelt, um Zoliakie bei

den 1-3% der Betroffenen zu entdecken, welche einen IgA-Mangel aufweisen.

2.3 Anderung der DiagnoseKriterien iiber die Zeit

Das Krankheitsbild der gluteninduzierten Enteropathie wurde schon lange beschrieben, bevor
die atiologische Rolle des Glutens oder die intestinalen Verdnderungen identifiziert wurden.*
Die Diagnostik basierte auf der klassischen Beschreibung von Steatorrhoe, Gewichtsverlust und
Mangelerndhrung. Seit Gluten als Ursache identifiziert wurde, setzt man die Reaktion auf die
Entfernung von Gluten aus der Diét als weitere Anforderung fiir die Diagnose ein.!8

Die Kriterien fiir die Diagnose einer Zoliakie wurden erstmals 1969 bei der Interlaken-
Konferenz der ESPGHAN vorgestellt. Damals wurde angenommen, dass die Zoliakie als seltene,
lebenslang bestehende Erkrankung ausschliefdlich im Kindesalter beginnt. Die damaligen
Leitlinien forderten zur Diagnosesicherung eine dreimalige Biopsie lber die Zeit, welche
folgende Eigenschaften aufzeigen mussten: eine strukturell abnormale jejunale Mukosa, eine
klare Verbesserung der jejunalen Mukosa bei strikter glutenfreier Didt, sowie eine

Verschlechterung der Mukosa bei einem Gluten-Belastungstest.19

Durch die Entdeckung von zirkulierenden Antikérpern und die Verfiigbarkeit von sensitiven und
spezifischen Tests, zuerst den Gliadin-,11 20 21 und Retikulin-,12 22 und spéter den endomysialen23
24 und Transglutaminase-25 Antikorpertests, war es moglich, sich der Ermittlung der wahren
Pravalenz der Zoliakie zu ndhern, wobei eine unerwartete Haufigkeit an klinisch untypischen

Formen und auch silenten Zoliakiefdllen aufgezeigt wurde.26 27

Es wurde festgestellt, dass sich die Diagnose der Zoliakie erhartete, wenn solche Antikérper zur
Zeit der Diagnose eines Kindes mit typisch beeintrachtigter Diinndarmmukosa prasent waren,
und diese auch wieder parallel zu einer klinischen Antwort auf eine glutenfreie Diat

verschwanden.28 29

Die Diagnose konnte jedoch nicht durch diese Antikdrpertests alleine erfolgen. Einerseits, weil

gelegentlich falsch positive und falsch negative Resultate vorkommen, und andererseits, weil bei



Betroffenen mit einer Hypogammaglobulindmie3? und, hiufiger, mit einem IgA-Mangel3! die

Antikorpertests falsch negativ sein konnen.

Nachdem sich im Lauf der Zeit zeigte, dass eine dritte Biopsie nach der Wiedereinfithrung von
Gluten umstandlich und in vielen Fallen liberfliissig sein kdnnte, wurde in Studien angedeutet,

dass die Diagnose auch ohne Glutenbelastungstest gestellt werden kann.32

In Anbetracht dieser neuen Erkenntnisse wurden die Diagnosekriterien fiir Zoliakie 1990
revidiert. Diese als ,London-Kriterien“ bekannten Richtlinien forderten weiterhin die
Durchfiihrung von Biopsien, der Glutenbelastungstest wurde jedoch als nicht mehr

verpflichtend eingestuft und sollte nur noch in speziellen Fillen angewandt werden.2?

Mehrfache (bzw. zwei) Biopsien waren demnach indiziert, wenn es Zweifel an der Erstdiagnose
gab, wenn keine initiale diagnostische Biopsie durchgefiihrt wurde, oder die Biopsie undeutlich
oder in irgendeiner Weise uncharakteristisch fiir Zoéliakie war.33 Auch bei Kindern unter 2 Jahren

sollte ein Glutenbelastungstest weiterhin durchgefiihrt werden.2?

Nach der Verbreitung von effizienteren Antikorpertests wurde in den letzten Jahren die
komplette Unterlassung der Biopsie bei ausgewdhlten Fallen in Betracht gezogen. 2012 wurden
die Leitlinien diesen neuen Erkenntnissen angepasst, wobei es unter anderem zu einer
wichtigen Anderung kam: Bei Kindern mit einer zéliakietypischen Symptomatik, hohen anti-
TG2-Titern (mehr als dem 10-fachen der normalen Referenz-Werte) und positivem EMA-Test
kann, ohne Durchfiihrung einer Biopsie, die Diagnose einer Zoliakie gesichert werden.z Zur

Bestdtigung sollte eine HLA-Genotypisierung durchgefiihrt werden.

Tabelle 1. Anderung der Diagnosekriterien tiber die Zeit

1969 1990 2012
3 Biopsien 2 Biopsien Keine Biopsie wenn
(vor Diat, nach Didt und nach (Verzicht auf symptomatisch,
Glutenbelastungstest) Glutenbelastungstest) TGA, EMA & HLA
positiv




2.4 Epidemiologie

2.4.1 Prdvalenzstudien - Situation bis 2002

Zoliakie galt lange als fast ausschliefdlich bei weifsen Europdern vorkommend. Mittlerweile ist
jedoch bekannt, dass es sich um ein weltweites Phdnomen handelt. Epidemiologische Studien,
die in Gegenden durchgefithrt wurden, die bislang als Zoliakie-frei galten, wie Afrika, der
mittlere Osten, Asien und Silidamerika, zeigten, dass die Krankheit dort unterdiagnostiziert
war.3* Dies zeigte auf, dass Zoliakie eine der meistverbreiteten genetisch determinierten
Krankheiten ist, und von genetischen sowie umweltbedingten Faktoren abhidngig ist. Die
weltweite Verteilung der Zoliakie scheint dem Weizenkonsum und der Migration der

Bevolkerung gefolgt zu sein.34

Der Mensch erndhrte sich urspriinglich von Fleisch, Friichten und Gemiise, ohne gegeniiber
glutenhaltigen Getreidesorten exponiert zu sein. Erst vor ca. 10000 Jahren wurde im
sogenannten fruchtbaren Halbmond, einer kleinen Region im mittleren Osten (Sidtiirkei,
Libanon, Syrien, Paldstina und Irak) aufgrund der giinstigen Umweltbedingungen mit dem
Anbau von Getreide begonnen. In diesem Gebiet begannen einige nomadische Stdimme sesshaft
zu werden, da die landwirtschaftliche Nutzung eine Moglichkeit zur Nahrungsspeicherung
darstellte. Die Volker dieser Gegenden begannen, in der Zeit von 9000 bis 7000 v. Chr., unter
anderem Uber den nordafrikanischen Raum, mit der europaischen Kultur in Kontakt zu treten
und den Ackerbau tlber mittelsteinzeitliche Europder zu verbreiten. In Europa lieferten zu
Beginn der Sesshaftwerdung in dieser Zeit das Meer bzw. die Fliisse die Hauptnahrungsmittel,
erst gegen Ende der Mittelsteinzeit begann man mit der Domestikation von Tieren und der
Kultivierung von Pflanzen. Durch diese frihen Einflisse teilen europdische und
nordafrikanische Populationen denselben genetischen Hintergrund mit Personen aus dem

mittleren Osten.

Bisher zeigten sich in den verschiedenen Landern erhebliche Unterschiede in der Pravalenz. Des
Weiteren muss bei der Einschitzung der Ergebnisse stets bedacht werden, ob die Diagnose
aufgrund von Kklinischen Symptomen gestellt oder in unselektierten Populationen durch
serologische Suchtests erfasst, und durch Diinndarmbiopsie histologisch bestitigt wurde (siehe

Tabelle 3-Tabelle 10).

Die Pravalenz in europaischen Landern, basierend auf symptomatischen Fallen, wurde auf 1:300
bis hin zu 1:1000 berechnet.35 36

Die klassische klinische Prasentation mit Gewichtsverlust und Durchfall3? ist jedoch nicht so
haufig anzutreffen, wodurch die Diagnose von Zoliakie verabsdumt wird.38 Die tatsdchliche
Pravalenz der Zoliakie ist deshalb wahrscheinlich weitaus hoher als urspriinglich

angenommen.3?



Vorangegangene Untersuchungen suggerierten, dass es eine tatsdchliche Zunahme der Inzidenz
bei Zoliakie gibt, obwohl dieses Thema umstritten blieb.#0 41 42 Diese angenommene
Inzidenzerh6hung koénnte mit zunehmendem Erkennen verschiedener Zoliakie-Formen resp.
der Entwicklung neuartiger Antikorpertests fiir Zoliakie, welche eine effektive nicht-invasive

Screening-Methode von HochrisikopatientInnen darstellen, verbunden sein.*3 44

Seit den frithen 1980er Jahren wurde evident, dass Zoliakie unterdiagnostiziert ist.#> Bei jungen
Italienerlnnen im Alter von 6-15 Jahren betrug die Prdvalenz von Zoliakie 1:184, gescreent
durch eine Kombination von IgG- und IgA-Antigliadin-Antikérper Tests.2?” Bei gesunden
finnischen Erwachsenen betrug die Prdvalenz bis zu 1:300 unter Verwendung einer IgA-
Antiendomysium-Antikérper-Testung.46

Die Prasentation mit weniger stark ausgepragten Symptomen, wie Dyspepsie, Andmie, leichtem
Gewichtsverlust und Miidigkeit, wurde weitaus haufiger festgestellt. In vielen Fallen mag sich
die Krankheit als klinisch unauffallig darstellen, trotz manifester mukosaler Diinndarmlasionen.
Falls die Krankheit undiagnostiziert oder vernachlassigt wird, verursacht die Zoliakie

bemerkenswerte Spatkomplikationen.47 48

Die Pravalenz der klassischen Zoliakie in Siidschweden (1:492) ist vergleichbar mit Ergebnissen
aus den anderen skandinavischen Landern,*® mit Ausnahme von Didnemark, wo in padiatrischen
Kliniken eine Pravalenz von 1:10000 ermittelt wurde.5? Diese beachtliche Seltenheit konnte sich
durch die unbekannte Anzahl an undiagnostizierten Kindern und Erwachsenen erkldren, da
keine Massenscreenings durchgefiihrt wurden. In den letzten Jahren wurde auch in Ddnemark

eine weitaus hohere Pravalenz festgestellt.5!

Steigende Erkrankungszahlen in Schweden bei gleichzeitig konstant bleibender Haufigkeit im
genetisch verwandten Nordddanemark wurden auf eine in Schweden vor Jahren tbliche frithe
Zufiitterung von getreidehaltiger Beikost im Sauglingsalter zuriickgefiihrt.52 Allzu friihes
Zufiittern von Beikost vor dem 3-4. Lebensmonat scheint das Risiko fiir eine Zoliakie zu
erhohen,’3 ebenso wie der Beginn mit Beikost nach dem 6. Monat Lebensmonat.>* In einem
angenommenen ,Fenster der oralen Toleranz®, in etwa zwischen dem 4. und 6. Lebensmonat,

sollte daher mit der Zufiihrung von Gluten begonnen werden.>s

In den USA wurde Zo6liakie in den spaten 1990er-Jahren als eher seltene Krankheit angesehen.
Frithere U.S.-amerikanische Studien suggerierten, dass nur ca. 1 pro 6000 Personen betroffen
seien,56 wobei nicht bekannt ist, wie gescreent wurde. Populations-Studien Ende der 1990er-
Jahre zeigten, dass von einer viel hoheren Pravalenz, vor allem bei Personen mit europdischem

Ursprung, ausgegangen werden muss.’’ In Europa durchgefiihrte Studien schatzten die
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Priavalenz bei Zoliakie auf 1:130 bis 1:300, wobei nicht immer eine bioptische Bestitigung

durchgefiihrt wurde.s8 59

Eine 1998 in den USA durchgefiihrte Studie zeigte jedoch eine Pravalenz von 1:250,60 die der
Pravalenz aus den europaischen Studien sehr dhnlich ist (gemessen wurden IgG- & IgA-AGA, bei
positiven Ergebnissen IgA-EMA).61 Des Weiteren wurde auffillig, dass die Wahrscheinlichkeit,
an einer glutensensitiven Enteropathie zu leiden, bei Personen, die einen Verwandten ersten

Grades mit Zoliakie hatten, auf 10-20 Prozent stieg.56

2.4.2 Unterschiede der Prdavalenz bei den Geschlechtern

Frauen sind haufiger von Zoliakie betroffen als Manner. Auch in der Population der Saharawi,
wo Zoliakie gehduft auftritt, zeigt sich eine hohere Pravalenz bei Frauen (1.5:1).62 Bei einer
Studie an SchiilerInnen in der Schweiz waren alle neu entdeckten Zoliakie-Félle Frauen.63

In einer Studie aus England wurde eine Pravalenz der Zoliakie in einer Gruppe von
BlutspenderInnen mit Eisenmangelandamie, welche bei Frauen ebenfalls gehauft auftritt,é4 von

1:21 ermittelt; das Verhéltnis von erkrankten Frauen zu Mannern in dieser Gruppe war 23:1.

Tabelle 2. Privalenz der Zoliakie bei Frauen und Mannern im Vergleich

Land, Jahr Pravalenz Frauen | Pravalenz Manner | Verhiltnis w:m
Sahara, 1994¢2 1:28 1:47 1.7:1
Schweiz, 200263 1:181 0

Osterreich, 19751 1:403 1:636 1.5:1
England, 200065 1:21 1:483 23:1

2.4.3 Prdvalenz der Zoliakie bei Kindern

Studien iiber Zoliakie bei Kindern in England zeigten eine generelle Abnahme der Pravalenz in
den 1970er-Jahren.66 67 68 Andere Lander, ausgenommen Schweden, zeigten ebenfalls
gelegentlich abnehmende Inzidenzen.s? 70 Eine populationsbasierte Studie aus den Niederlanden

zeigte eine Zunahme der Inzidenz.*0

Neuere Studien deuten darauf hin, dass die Inzidenz der Zo6liakie wahrend der spaten 1980er-
und 1990er-Jahre zunehmend war. In diesen Studien wurden unterschiedliche
Identifikationsmethoden benutzt: die Verwendung von Krankenhaus-Aufnahmedaten, selbst-

oder von Eltern gestellte Diagnosen, sowie eine Nationale Zoliakie-Gemeinschafts-



Mitgliedschaft, welche alle zu gewissen Unterschieden in der Erfassung fiihrten, und dadurch die
Unterschiede erkldaren konnten.

Daten aus Schweden bringen die Zunahme der Pravalenz bei Kindern mit den
Erndhrungspraktiken bei Kleinkindern in Verbindung.’! Es wird suggeriert, dass die
»Schwedische Epidemie” teils durch die Einfiihrung von Gluten in der Stillperiode, zwischen dem
4und 6. Lebensmonat, anstatt davor oder danach, verhindert werden Kkonnte.”2
Es wird spekuliert, dass die Gabe kleiner Mengen Glutens dabei hilft, eine orale Toleranz gegen

didtetischen Antigene in anfdlligen Personen zu induzieren.

2.4.4 Pravalenz der Zéliakie bei Erwachsenen
Die Diagnoserate bei erwachsenen Zoéliakiepatientlnnen nahm in den meisten Gegenden der

Welt, wo Daten zur Erfassung solcher Trends verfligbar sind, dramatisch zu.4! 42 73 74

Die Pravalenzen aus verschiedenen Gebieten sind in Tabelle 4, 7, 9 und Tabelle 10 dargestellt.
Ein Interesse an Zoliakie-Forschung in einigen Zentren kombiniert mit aktiven case-finding-

Strategien konnte die Unterschiede in diesen Zahlen erklaren.

2.4.5 Prdvalenz von symptomatischer/asymptomatischer bzw. klinisch

diagnostizierter/nicht diagnostizierter Zoliakie

Screeninguntersuchungen zeigten auf, dass bei Zoliakie ein sogenanntes Eisberg-Phanomen zu
beobachten ist. Hierbei ist der vorwiegende Anteil an Personen subklinisch bzw. silent, und nur
ein geringer Anteil (die Spitze des Eisbergs) ist klinisch auffillig. Die klinisch unauffalligen
Patientlnnen werden vorwiegend durch Massenscreening entdeckt. Schidtzungen der

Pravalenzen bei klinisch diagnostizierter Zoliakie reichen von etwa 0.03% bis 0.38%.36 4173 74 75

Es muss unterschieden werden, ob Kinder und Jugendliche, oder ob erwachsene Personen
untersucht worden sind. Catassi et al. konnte bei asymptomatischen italienischen Schulkindern
eine Pravalenz von 4.77:1000 aufzeigen (mit AGA, EMA + Biopsie). Fiir diese Studie und deren
Region ergab sich dadurch ein Verhaltnis von bekannten zu undiagnostizierten Fallen von 1:7.27

Im Gegensatz dazu konnte Corazza et al. bei 2237 asymptomatischen Erwachsenen mittels EMA

und Biopsie nur eine Pravalenz von 1.8:1000 eruieren.”6



Tabelle 3. Eisbergphdnomen bei Kindern und Erwachsenen mit Zoliakie

Verhaltnis Pravalenz Pravalenz Pravalenz Pravalenz
Bekannt / Erwachsene Kinder & Erwachsene Kinder &
Unbekannt (sympto- Jugendliche (asympto- Jugendliche
matisch) (sympto- matisch) (asympto-
matisch) matisch)
[talien?? 1:7 - - 4.77:1000
[talien”6 - 1.8:1000 -
Italien?? - - 10.6:1000
Danemark?+ - 3.8:1000 -
Schottland3e 0.5-0.7:1000
Niederlande?s 1:14 - 0.36:1000 - 5:1000
Spanien’8 1:3,5 1:483 1:676
Deutschland?® 1:4 1.95:1000 2:1000
Schweiz80 - 0.86:1000 - -
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Tabelle 4. Priavalenz der Zoliakie bei Kindern und Erwachsenen 1997-2003

Land, Jahr, Quelle Anzahl Alter Methoden Falle Pravalenz (95% CI)
(Jahre)

Italien, 199776 2237 20-89 IgA, EMA -> Biopsie 4 0.18 (0.05-0.46) 1:559
Irland, 199781 1823 15-65 - 15 0.82 (0.46-1.35) 1:122
Schweden, 199982 1894 25-74 IgA & IgG-AGA -> EMA -> Biopsie 10 0.53 (0.25-0.97) 1:189
Spanien, 200083 1170 2-89 IgA & IgG-AGA -> EMA-> Biopsie 3 0.26 (0.05-0-75) 1:390
Frankreich, 200084 1163 35-64 - 3 0.26 (0.05-0.75) 1:388
Italien, 200185 3483 12-65 IgA, EMA -> Biopsie 17 0.49 (0.28-0.78) 1:204
Argentinien, 200186 2000 16-79 IgG- & IgA-AGA -> EMA -> Biopsie 12 0.60 (0.31-1.05) 1:167
Australien, 200187 3011 20-79 IgA, EMA -> Biopsie 7 0.23 (0.09-0.48) 1:430
England, 200388 7527 45-76 IgA, EMA -> TGA 87 1.2 (0.9-1.4) 1:87

11




Tabelle 5. Priavalenz der Zoliakie bei Kindern

Land, Quelle, | Anzahl Alter, Methoden Resultate (in positiven Ergebnissen) Pravalenz | Pravalenz
Jahr Kriterien | (1) 1st-step bei allen vor nach
(2) Wenn eines von (1)+ Studie Studie
(3) Wenn (2)+
[talien 3351 11-15a (1) IgG- & IgA-AGA aus Biopsie 0.33%
199457 Kapillarblut AGA 71 _ 1:304
(2) EMA, Serum-IgA
(3) Biopsie EMA 18 11/18
IgA-Mangel bei 4, davon 1 Zoliakie
[talien 5280 11-15a (1) IgG- & IgA-AGA Biopsie 1:229
199589 (2) EMA, Serum-IgA AGA 113 _
(3) Biopsie
EMA 35 23/35
Italien, 1585 10-15a (1) IgG- & IgA-AGA aus Biopsie 1:546
199690 Kapillarblut AGA 41 _
(2) EMA, Serum-IgA
(3) Biopsie (wenn (1/2)+) EMA 4 2/2
Ungarn 427 3-6a (1)IgA- & IgG-EMA, Biopsie 1:85
199991 Serum-IgA AGA
(2) IgA-IgG-AGA, Biopsie EMA c 5/6
[talien 1607 6-14a (1) IgA & IgG-AGA Biopsie 0.33% 1.06%
199977 (2) EMA AGA 152 1:304 1:96
(3) Biopsie wenn EMA pos.
bzw. wenn IgA-A + IgG- EMA 21 17/18
AGA pos. DQA1"0501/ 13/16
DQB1°0201
DRB*0405/ 3/16
DRB107
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Westsahara 989 Ausvier | (1) EMA 5.6%
199962 Saharawi- | (2) TGA (+110 neg) Biopsie 1:17
Dérfern Keine Biopsie EMA 56 16 Bekannte
TGA bei EMA 4/110
neg.
[talien 20200 10/95- (1) Serum-IgA, EMA bei EMA Biopsie 1:2020 1:721
200192 10/97 240
Minderwuchs, | (2) Biopsie 18 18/18
Bauchschmerz,
Fe-Mangel,
Trisomie21
uvm.
Schweden 690 2,5a (1) IgA-AGA, EMA Biopsie 0,3% 1,3%
200193 (2) Biopsie +/durchgefiihrt 1:86
AGA+ / 6 5/5
EMA+
AGA- /EMA+ | 7 3/4
AGA+ / EMA- | 22 0/3
Spanien 3378 10-12a (1) Serum-IgA, Biopsie 1:281
200278 IgA-EMA, 1gG-AGA bzw.
(2) Biopsie AGA ! 1:220
EMA 15 12
Schweiz 1450 11-18a (1) Serum-IgA, EMA, IgA- Biopsie 1:1000 1:181
200263 TGA AGA 5
(2) IgA- & IgG-AGA
(3) Biopsie wenn (1) & EMA & TGA 11 8/9

(2)+
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Tiirkei 20190 6-17a, (1) IgA-TGA, Serum-IgA Biopsie 1:100 1:212
201194 130 Schulen Elz);eiEl\;[/[aXlgel IgG-TGA) IgA-TGA 270 16/110 (geschitzt)
(3) Biopsie bei TGA+ IgG-TGA 4 0/1
IgA-TGA & 215 79/104
EMA
Total 95/215
Iran 634 6-18a (1) Serum-IgA & IgA-TGA Biopsie 0,5%
20129 (2) Biopsie 1:211
tTGA 3 3/3
Italien 5733 5-8a (1) Speicheltest-TGA Biopsie 1.2%
20129 (2) EMA, TGA 1:88
(3) Biopsie Speichel TGA 85 (exkl. 23
Bekannte)
EMA & TGA 50 (exKl. 42 (exkl.
Bekannte) Bekannte)
Total 68 (inkl.
Bekannte & 3 mit
gfd+)
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Tabelle 6. Pravalenz der Zoliakie bei erwachsenen Blutspenderinnen weltweit

Land, Jahr, Population Methoden Resultate Pravalenz | Privalenz
Quelle (1) 1ststep vor Studie nach
(2) Wenn eines von (1) + Studie
(3) Wenn (2)+
USA 2000 (1) IgA- & IgG-AGA Biopsie 1:250
199860 (2) EMA EMA 8 -
Niederlande 1000 (1) Serum-IgA, EMA Biopsie 1:330
199997 (2) Biopsie EMA 3 3
Italien 4000 (1) EMA Biopsie 1:1000 1:400
199998 (2) Biopsie EMA 10 10 bzw.
1:4000
Norwegen 2096 (1) IgA- & IgG-AGA Biopsie 1:340
19999 (2) EMA AGA 83 1:675
(3) Biopsie EMA 8 7/8
Schweden 1970 (1) IgG- & IgA-AGA Biopsie 1:492
19994 (2) EMA AGA 185 1:300
EMA 3 3/3
+1 Bekannter mit Zoliakie
Israel 1571 (1) IgA- & IgG-AGA, TGA, EMA-ELISA Biopsie 1:157
2002100 (2) EMA-IMF IgA/IgG- 52/208
(3) Biopsie wenn AGA 1:500
(1)+ EMA 21 7/16 bzw.
2)+ (ausg. IgA-AGA und 1:8000
() (auss IggG ohne Fe-Mangel) TGA 40 6/14
Total 10/30
[ran 2000 (1) Serum-IgA (exkludiert), [gA-AGA Biopsie 1:166
2003101 (2) EMA AGA 49
(3) Biopsie EMA 12 12/12
Tunesien 1418 (1) IgA-EMA Biopsie 1:100 1:700
2006102 (2) IgA-TGA EMA 3 0/1 bzw.
(3) Biopsie bei (1) & (2)+ TGA 2 2/2 1:500
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Brasilien 4000 (1) IgA-TGA Biopsie 1:286
2012103 (2) EMA TGA 10 ?/8
(3) HLA & Biopsie bei (1) oder (2)+ EMA 3 ?/3
TGA & EMA 11 ?/10
HLA 14/21
(21 Biopsierte)
Total 14/21
Indien 1610 (1) IgA- & IgG-TGA Biopsie 1:179
2012104 (2) Biopsie TGA 9 9
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Tabelle 7. Pravalenz der Zoliakie bei Kindern und Blutspenderinnen

Land, Jahr, Population Methoden Resultate Pravalenz | Privalenz
Quelle vor Studie nach
Studie
Deutschland (Gruppe A) | (1) EMA, AGA, AGA-IgG bei IgA- AGA EMA Biopsie 1:2060 1:500 (A)
2002105 3004 Kinder | Mangel & klinischen Symptomen Grupped | 3,89 % 017 % 6 1:540 (B)
5-12a (2) Biopsie bei
(a) EMA GruppeB | 3,76 % 0,28 % 8
(Gruppe B) (b) AGA & Symptomen oder
4313 (c) IgG-AGA bei IgA-Mangel
Blutspender- und Symptomen
Innen
17-65a
Brasilien 4405 (1) IgA, EMA IgG- | EMA | Biopsie | Pravalenz
2003106 (2) Biopsie bei (1)+ oder AGA %
2034 (1-14a) [gA-Mangel & IgG-AGA+ Erw. 0.21 Kinder:Erw.
848 (15-29a) Kinder | 2 0/2 0.54 2:1
584 (20-44a) Total 2 16 /17 0.34
667 (45-59a)
272 (>60a)
Spanien 4230 (1) TGA, EMA tTGA | EMA | Biopsie | Pravalenz 1:250 1:204
20171107 (1- >80a) (2) Biopsie %
Erw. 9 9 9/9 1:357 Kinder:Erw.
Kinder | 12 | 12 9/9 1:71 5:1
Total 21 21 | 18/20 1:204
(+inkl 3
Bekannte)
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Tabelle 8. Pravalenz der Zoliakie im Landervergleich

Land, Jahr, Population Methoden Resultate Pravalenz
Quelle
Schweden, BlutspenderInnen (1) AGA AGA EMA Biopsie
Danemark Danemark: 1573, (2) EMA Dinen 61 4 - Déanemark 1:394
20071108 Schweden: 1866 Schweden 60 5 5 Schweden 1:373
Finnland, 29212 (1) TGA Finnland 2.4% (2.0-2.8) Finnland 1:42
Deutschland, 30-64a: (2) EMA Deutschland 0.3% (0.1-0.4) Deutschland 1:333
Italien (3) Biopsie bei (1)/(2)+ Italien 0.7% (0.4-1.0) [talien 1:143
2010209 68% der AK-pos. zeigten

Diinndarmmukosaveranderungen (Marsh II/I1I)

Tabelle 9. Pravalenz der Zo6liakie bei Kindern mit ausgewdahlten Kriterien

Land, Jahr, Population Kriterien Methoden Resultate Privalenz
Quelle
Osterreich 11.1% der Kinder (a) Malabsorption (1) Anamnese Inzidenz 1:496
19751 geboren 1969-1972 (2) Biopsie mannlich
(b) subtotale Atrophie der (ad2) Pat. geb. 1972: zweite Biopsie nach 1:636
10.5% der Kinder und duodenalen Mukosa Gluten-Entzug, dritte Biopsie nach Gluten- Inzidenz
Jugendlichen in Wiedereinfiihrung weiblich 1:403
Osterreich (c) klinische & Biochemische
Besserung bei Gluten-Entzug
Irland Kinder geboren 1960- (a) klinische Befunde (1) Anamnese 0-1:355 1:597
197335 1970 (b) subtotale (2) Biopsie jahrliche
Schleimhautatrophie Inzidenz
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Tabelle 10. Pravalenz der Zoliakie bei ausgewahlten Erwachsenen (Risikogruppen und Case finding)

Land, Population Kriterien Methoden Resultate Pravalenz
Jahr,
Quelle
England 1000 Reizdarmsyndrom, Anamie, Zoliakie | (1) EMA EMA Biopsie 1:33
199959 Symptomatische | in Familie, Malabsorption, Diarrhoe, | (2) Biopsie 30 30
Miidigkeit, SD-Krankheit, Diabetes,
Gewichtsverlust, Minderwuchs,
Epilepsie, Infertilitat, Arthralgie,
Ekzeme
Finnland 466 gesunde Verwandte 1.Grades (1) AGA, EMA AGA | EMA | Biopsie 6.2%
2002110 (2) TGA 48 44 29/42 1:16
(3) HLADQ2-DQ8, || HLA-DQ2 35 44
Biopsie
Schweden 1664 Diabetes (1) AGA AGA EMA | Biopsie 2,6%
199849 DiabetikerInnen (2) EMA Typl 13.7% | 14 7/7 1:121
848 Typ I Typ II 12.3%
745 Typ Il Sek. Diab. 23.9%
71 sekundarer Gesunde 4.7%
Diabetes Blutspender-
Innen
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2.5 Zoliakie bei den Saharawis

Zoliakie ist eine verbreitete Krankheit bei den Saharawis, einer Population, die urspriinglich
in der westlichen Sahara in niedergelassenen sowie in nomadischen Gemeinschaften lebte.
Nach politischen Verdnderungen in den 1970er-Jahren verliefen etwa 150000 Saharawis ihr
Territorium und liefen sich in der Wiistenregion in der Nahe von Tindouf, Algerien, nieder,
wo sie ihre Lager aufschlugen.!l! In einer Analyse von 989 Saharawi-Fliichtlingskindern
wurde von einer Zoliakie-Pravalenz in der Hohe von 5.6% berichtet,62 fiinf bis zehnmal so
hoch wie in entwickelten Landern, in denen die Pravalenz im Bereich von 0.5-1% liegt.57 81
Die am haufigsten von den Kindern vor der Untersuchung aufgenommenen Nahrungsmittel
waren Brot (88%), Reis (63%), sowie Kartoffeln und Fleisch (je 27%). Die Griinde fiir die
ungewoOhnlich hohe Privalenz bei den Sahawaris liegen wahrscheinlich in umweltbedingten
sowie genetischen Faktoren. Vorangegangene Studien suggerierten, dass die glutensensitive
Enteropathie eine haufige Stérung in nordafrikanischen und ostmediterranen Populationen
sein konnte.112 113 114

Die klinische Diagnose der Zoliakie ist bei den Saharawi- Fliichtlingskindern erschwert,
teilweise, weil Beschwerden, die fiir die Krankheit charakteristisch sind, auch durch
infektiose Durchfallerkrankungen und primdre Malnutrition verursacht werden konnen,

welche in dieser Population haufig auftreten.11>

Eine HLA-Analyse von 94 tunesischen Kindern mit Zoliakie zeigte, dass alle zumindest eines
von zwei synergistischen Heterodimeren trugen, die flir Zoliakie pradisponieren: ein DQ-
Heterodimer, codiert durch DQA1*0501 und DQB1*0201 und/oder ein DR-Heterodimer,
codiert durch das nicht-polymorphische Gen DRA und das DRB4-Gen.116

Historisch gesehen basierte die beduinische Didt auf langer anhaltender
Muttermilchfiitterung, Kamelmilch und -fleisch, Datteln, Zucker, und geringen Mengen an
Cerealien und Hilsenfriichten. Im Verlauf der letzten hundert Jahre dnderte sich die Diit der
Saharawi jedoch signifikant, und Produkte, die Weizenmehl enthielten, vor allem Brot,
wurden zum Hauptnahrungsmittel. Gluten-haltige Cerealien, vor allem Weizen, tragen bis zu
50% der gesamten didtetischen Energie in nordafrikanischen Landern bei.l’” Bei den
Saharawi reduzierte sich die Dauer der ausschliefdlichen Muttermilchfiitterung
fortschreitend, und Brot wird oft bei der Sdauglingsdiat im ersten Lebensjahr eingefiihrt. Solch
eine abrupte diatetische Umstellung konnte fiir die hohe Anzahl an Fillen von Zoliakie

verantwortlich sein, die bei den Saharawi-Kindern festgestellt wurde.
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2.5.1 Saharawi und Eisenmangel

Eine Anamie ist ein weit verbreitetes Gesundheitsproblem der Saharawis, vor allem bei
Kindern und Frauen. Sie ist iiblicherweise mit unterschiedlichen Faktoren assoziiert, wie
einer geringen Eisen- und Vitamin-C-Aufnahme und einem erhohten Blutverlust durch
chronische Infestationen. In der Studie von Ratsch und Catassi tendierten Kinder mit Zoliakie
zu niedrigeren Hamoglobinwerten als die Kontrollgruppe.11! Dies ist wenig liberraschend, da
die Eisenaufnahme, welche normalerweise im Duodenum und ersten Teil des Jejunums
stattfindet, bei der z6liakiebedingten Enteropathie beachtlich gestort ist.118

Auf Grund der Schleimhautschddigung und dadurch bedingten Resorptionsstorung kann bei
Zoliakiepatientlnnen der Eisenmangel nicht durch eine orale Supplementation korrigiert
werden. Erst durch die Einhaltung einer Gluten-freien Didat (und dadurch bedingten
Normalisierung der Schleimhautverdnderungen) kehrt die Eisenabsorption wieder zum

Normalzustand zurtick.119

2.5.2 Diit bei Saharawi und in Entwicklungslandern

Die Lebensbedingungen der Fliichtlinge sind rau, mit schwerwiegenden Problemen der
Wasser- und Nahrungsversorgung. Zusatzlich decken die verfligbaren Rationen nur etwa
68% des geschatzten Energiebedarfs der Population.l1s Es wurde versucht, ein komplexes
Projekt mit dem Ziel einer Verbesserung der Zoliakie-Behandlung bei den Saharawi-Kindern
zu entwickeln.

Um effektiv zu sein, muss die Einfilhrung einer Gluten-freien Diit die lokalen ditetischen
Gegebenheiten in Betracht ziehen. Reis und Hirse, welche lokal verfiigbar sind, sind Gluten-
frei und konnten den Hauptteil der starkehaltigen Erndhrung bei den an Zoliakie erkrankten
Saharawi darstellen. Jedoch muss, um eine Kreuz-Kontamination mit Gluten zu verhindern,

eine andere Maschinerie fiir die Vermahlung dieser Cerealien verwendet werden.!1!

Die Behandlungsstrategie umfasst zusatzlich auch folgende Elemente: aufklarende Kurse fir
Arztlnnen, KrankenpflegerInnen, DidtassistentInnen, Schulpersonal, betroffene Familien und
die Allgemeinpopulation; die Identifikation aller betroffenen Individuen in einem Register,
ein zentralisiertes Management von Gluten-freien Nahrungsmitteln und deren Verteilung;
und die Schaffung von Gruppen, um PatientInnen mit Zoliakie im Umgang mit der Krankheit

zu schulen.111

21



2.6 Genetik

Die Zoliakie ist eine vererbbare Krankheit. Sie scheint bei Weifden verbreiteter zu sein, auch
zeigt sich eine Haufung bei Verwandten.120 121 122 123 124 125 126Dje Zoliakie ist stark mit den
HLA-Phéanotypen B8, DR3 und vor allem DQw?2 assoziiert. HLA-DQ?2 ist in mehr als 90% der
Personen mit Zoliakie exprimiert. Die Expression dieser HLA-DQ2 oder HLA-DQ8-Molekiile
ist notwendig, aber nicht ausreichend, um die Krankheit zu entwickeln. Ergebnisse aus
Studien bei Zwillingen (Rezidivrisiko fiir Zoliakie bei Geschwistern ist 10%)27 und bei
eineiigen Zwillingen (70% Ubereinstimmung)28 deuten darauf hin, dass HLA-Gene nicht die
Hauptursache bei Zoliakie sind. Die nicht-HLA-Chromosomenregion, die am stiarksten mit der
Zoliakie verknlipft ist, ist 5q31-33,129 130 und auf dem langen Arm des Chromosoms 5 gelegen.

Eine weitere potentiell interessante Region fiir eine Anfalligkeit ist Faktor 11q.131

Ein Kkleiner Anteil der Betroffenen ist DQw2 negativ, diese Patientlnnen besitzen
iiblicherweise den Genotyp DR5/DR7. Geschwister, die den spezifischen HLA-Typ DQw2 oder
DR5/DR?7 teilen, besitzen eine 40% Wahrscheinlichkeit fiir eine Konkordanz bei Zoéliakie,
monozygote Zwillinge besitzen eine Konkordanz von 70%.

Der Genotyp, der DQw?2 kodiert, beinhaltet die DQA1*0501 und DQB1*0201 Allele. Personen,
die fiir die DQA1*0501 und DQB1*0201 Allele homozygot sind, entwickeln die Krankheit

wahrscheinlich hdufiger und mit starkerem Schweregrad als Heterozygote.132 133 134 135

2.7 Pathophysiologie

Die Zoliakie resultiert aus zumindest drei Faktoren, die in eine intestinale Mukosaschadigung
miinden:  Genetische  Pradisposition, = Umweltfaktoren, und immun-vermittelte
Inflammation.!36

Letztlich ist sie moglicherweise das Resultat eines evolutiondren Zusammentreffens zwischen
der Kultivation von Weizen und dem menschlichen Immunsystem, insbesondere zwischen

der Selbsterkennung des HLA-Systems und spezifischen Peptidsequenzen in Weizen.137

2.7.1 Genetik

Die Beobachtung, dass die Zdliakie stark mit DQ2 (codiert durch DQA1*0501/DQB1*02) oder
DQ8 (codiert durch DQA1*03/DQB1*0302) assoziiert ist, deutet an, dass CD4+ T-Zellen eine
zentrale Rolle in der Krankheitsentwicklung spielen. Tatsachlich kénnen Gluten-spezifische
CD4+ T-Zellen aus intestinalen Biopsien von Betroffenen, jedoch nicht aus Kontrollgruppen,

isoliert werden.138 139 140
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Diese CD4+ Zellen geben grofde Mengen an IFN-y ab,!4! einem Zytokin, das mit mukosaler
Schadigung in Verbindung gebracht wird.1%2 Ein wichtiger Aspekt der intestinalen T-Zell-
Erkennung von Gluten ist, dass diese vorwiegend durch DQ2 oder DQ8 beschrankt ist.138 143
Diese zwei Molekiile teilen eine ungewoéhnliche Priaferenz, um an Peptide, die negativ
geladene Reste tragen, an relativen Positionen (P4, P6, oder P7 fiir DQ2,144 145 146 und P1, P4,
oder P9 fiir DQ8147 148) zu binden. Anfdnglich war es schwer, den Grund fiir die DQ2-
Peptidbindung zu verstehen, da Gluten bemerkenswert wenig negativ geladene Reste besitzt.
Dieses Ratsel wurde gelost, als man entdeckte, dass Gluten, welches einen ungew6hnlich
hohen Glutamin-Anteil besitzt, ein weitaus besseres T-Zell-Antigen darstellt, sobald es
deamidiert wird.14® Des Weiteren wurde gezeigt, dass diese Umwandlung von Glutamin zu
Glutaminsdure von Gewebstransglutaminase,!5 151 einem Enzym, welches ebenfalls ein

Hauptziel der Autoantikorper bei Zoliakie darstellt, vermittelt wird.1s

Um die Pathologie der Zoliakie zu verstehen und ihre Assoziation mit DQ2 zu erklaren, wird
es von grofder Bedeutung sein, die Beziehung zwischen der Funktion und Spezifitat der
Gewebstransglutaminase, die Verwertung von Gliadin, und die Bindung von Gliadin-Peptiden
an DQ2 zu analysieren. Ein erster Schritt in diesem Vorgang wird es sein, die Gliadin-Epitope,
die bei Zoliakiepatientinnen erkannt werden, zu identifizieren, und ihre relative

immunologische Wichtigkeit zu beurteilen.

Es zeigte sich, dass Gliadin-reaktive T-Zellen hiufig in der intestinalen Mukosa von Zoliakie-
PatientInnen gefunden werden, und es verstarkte sich die Ansicht, dass die Mehrheit der T-
Zellen Gliadin-Peptide erkennen, wenn sie von den Krankheits-assoziierten DQ2-Molekiilen

prasentiert werden.139

2.7.2 Umweltfaktoren

Der wichtigste Umweltfaktor bei Zoliakie ist das Gluten.6 Die schiadigenden Proteine sind
Gliadine (in Weizen), Hordeine (Hopfen), Sekaline (Roggen) und mdglicherweise Avidine
(Hafer). Die Schadlichkeit dieser Proteine wurde vor mehreren Jahrzehnten in klinischen
Provokationsstudien festgestellt.152 153 154 Dije genannten Getreidepflanzen teilen eine
gemeinsame Taxonomie: sie sind alle Graser, obwohl Hafer ein eher entfernter Verwandter
ist und in geringen Dosen nicht schadlich sein kdnnte. Die Proteine sind komplexe
Speicherproteine, die einige gleiche repetitive Sequenzen teilen. Die de facto involvierten
Peptidsequenzen wurden noch nicht prazise identifiziert, wiewohl besonders glutamin- und
prolinreiche Peptide potente Aktivatoren der Immunantwort bei Zéliakie darstellen.155

Auch andere Einfliisse konnten eine Rolle bei der Symptomauslésung spielen. Dazu gehoren

gastrointestinale Operationen, Schwangerschaft, hochdosierte Gluten-Provokationen sowie
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virale Infektionen,156 welche die Immunantwort auf Gluten verstarken, die Krankheit dadurch
nach distal verlagern, und offenbar eine klinische Dekompensation auslésen konnten.
Adenovirus 12 wurde als moglicher Trigger vorgeschlagen, da eine partielle molekulare
Sequenzhomologie zu einem Dodecapeptidfragment des Weizengliadin vorliegt.132

Das Stillen scheint die Wahrscheinlichkeit fiir Sduglinge, im frithen Alter an Zoliakie zu
erkranken, zu vermindern. Es ist jedoch noch nicht geklart, ob das Stillen lediglich das Alter

des Krankheitsbeginns verzogert, oder das lebenslingliche Risiko reduziert.157

2.7.3 Immunologische Faktoren

Die bei Zoliakie vorkommende Schleimhaut-Lasion ist Resultat einer immun-vermittelten
Entziindung des Darms, mit struktureller entziindlicher Verdnderung der Mukosa des
proximalen Diinndarms. Die entziindliche Antwort beinhaltet eine erhdéhte Anzahl an
Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen in der Lamina Propria und eine erhohte
Anzahl an Lymphozyten in der oberflachlichen Schicht des Epithels. Die oberflachlichen
Enterozyten sind kiirzer, breiter, und haben anders angeordnete Nuklei als normalerweise
iiblich. Die ansonsten hohen, diinnen Villi sind verkiirzt und abgeflacht (siehe Abbildung 4).
Die Kryptenschicht ist in ihrer Tiefe vergroflert. Die Verdanderungen kénnen ungleichmaflig
auftreten und eine variable Linge des Diinndarms betreffen; es ist eine signifikante
Variabilitat bei Biopsieproben, die aus benachbarten Gebieten des Diinndarms entnommen

wurden, moglich.

2.7.4 Auslosende Faktoren

Im Diinndarm sind die Peyer-Plaques Ort des Beginns der Inmunantwort. Luminale Antigene
werden von den M-Zellen (einer spezialisierten Population diinner Enterozyten) via
Transzytose an die Lymphfollikel, wo Antigen-prisentierende Zellen die Antigene
verarbeiten, weitergeleitet und l6sen so eine Immunantwort aus. Dies erlaubt eine
kontrollierte Abtastung des antigenetischen Milieus durch das intestinale Immunsystem.
Vorbereitete B-Zellen wandern von den Peyer-Plaques zu den mesenterischen Lymphknoten
und kehren zu der jejunalen Mukosa zuriick, wo sie endgiiltig differenziert werden, um gegen
das Antigen gerichtetes IgA zu produzieren.1s8

Bei der Zoliakie herrscht eine allgemeine Zunahme der Permeabilitét fiir Makromolekiile, was
es wahrscheinlich macht, dass die Peyer-Plaques nicht der einzige Ort sind, an dem Gliadine
mit dem Immunsystem in Kontakt treten. Glutenpeptide konnen dem Immunsystem des
Darmes auf eine Weise begegnen, die vom normalen kontrollierten Sampling abweicht, was

zu einer Sensitivierung und einem Toleranzverlust gegeniiber dem Antigen fiihren kann.
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2.7.5 Zelluldre Immunitat

Die zelluldre Immunitit scheint bei der intestinalen Schadigung eine wichtige Rolle zu
spielen.

Der pathogenetische Ablauf wurde primar durch in-vivo Provokationsstudien bei
behandelten Patientlnnen mit Zoliakie und durch in-vitro Provokationsstudien bei
Biopsieproben behandelter und unbehandelter PatientInnen erlautert.159 160 161

Diese Studien zeigen eine friihzeitige Zunahme der Expression von HLA-Antigenmarkern bei
Zellen in den oberflachlichen Schichten der intestinalen Mukosa nach 2-4 Stunden
Glutenexposition. Es wurden spezifisch auf Gluten reagierende T-Zell-Klone aus der Lamina
Propria von betroffenem intestinalem Gewebe und peripherem Blut isoliert.162 138

Diese Zellen sezernieren Interferon-gamma, Tumornekrosefaktor-a und andere
proinflammatorische Zytokine.142

Es folgt eine Wanderung von Lymphozyten in das oberflichliche Epithelium, eine
darauffolgende Rekrutierung aktivierter Lymphozyten, Makrophagen, und Plasmazellen in
die Lamina Propria und Ablagerung von Komplement in die subepitheliale Schicht.163

Die Oberflichenepithelschicht wird mit einer zunehmenden Zahl an T-Lymphozyten
infiltriert. Diese Zellen exprimieren {iiberwiegend den of3-Rezeptor, eine weitere
Zellpopulation den y8-Rezeptor. Was diese y&-Zellen im Epithelium bewirken, ist unklar,
jedoch verdndern sie moglicherweise den Transfer und die Prisentation der Antigene durch
die Enterozyten.

Der entziindliche Ablauf hdngt von einer kompetenten zelluliren Immunantwort im
Diinndarm ab, und teilt viele Merkmale mit experimentellen Graft-versus-host
Krankheiten.164

Die entziindliche Antwort beeinflusst wahrscheinlich ebenso die strukturelle Stiitze und
Mikrozirkulation des Villus, was zu einem Zusammenbruch des Villus fiihrt.165

Die Verdickung der Krypten ist nicht unbedingt eine Antwort auf den Verlust an
oberflachlichen Enterozyten, sondern reprasentiert die Entziindung der Mukosa.1¢6 Dieser
Schaden ist am schwerwiegendsten im proximalen Diinndarm und nimmt nach kaudal hin ab.
Auch die rektale Mukosa unbehandelter Zoliakiepatientlnnen antwortet auf die rektale
Einbringung von Gluten.16? Eine oberfldchliche lymphozytare Infiltration des Magens und
Kolons kann ebenfalls auftreten.166

Das Ausmafd der Darm-Schiadigung entscheidet iber die malabsorptiven Konsequenzen der

Krankheit und tber den Fliissigkeitsverlust.
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2.7.6 Humorale Immunantwort

Bei unbehandelten Zoliakiepatientlnnen kommt es zu einer starken humoralen Antwort.168
Eine zunehmende Anzahl intestinaler Plasmazellen produziert IgA-, IgG- und IgM-Antikorper,
die gegen die Getreidepeptide und Bindegewebs-Autoantigene gerichtet sind.169

Die Antikorper werden als sekretorisches IgA in das intestinale Lumen sezerniert und sind
auch im Serum nachweisbar.170 171

Abgesondertes, gegen Gliadin gerichtetes IgA konnte ein frustraner Versuch sein, ein
schiadigendes Antigen auszugrenzen, wobei Antikdrper gegen Bindegewebe auf Zielantigene
im Bindegewebe des Jejunums, des Reticulins, der Nabelschnur, und des Endomysiums
abzielen kénnten.172 173

Es wird vermutet, dass Gewebstransglutaminase (Protein-Glutamin y-Glutamyltransferase)
das urspriingliche Ziel der Autoantikdérper ist.!’> Was bei diesem Enzym, dessen
Hauptfunktion die Quervernetzung von Glutaminresten ist, besonders auffillt, ist, dass
Gliadin das bevorzugte Substrat in-vitro ist. Ungefahr 35% der Aminosauren in Weizengliadin

sind Glutaminreste.

Gewebstransglutaminase bildet einen Komplex mit Gliadin, welcher Gliadin-empfanglichen T-
Zellen dabei helfen konnte, bei Gewebstransglutaminase-empfanglichen, aber inaktiven B-
Zellen eine starke selbstgerichtete Antikdrper-Antwort zu generieren.174

Es wird angenommen, dass Gliadin durch Transglutaminase verdndert wird, und dadurch
dessen Aufnahme und Verarbeitung durch Enterozyten erlaubt, was in weiterer Folge eine
Gliadin-T-Zell-vermittelte Schadigung bewirkt.175

Gliadin-Antikorper kommen bei anderen intestinalen Pathologien vor, die Bindegewebs-
Antikorper sind jedoch hoch spezifisch fiir Zoliakie.l’6 Die humorale Antwort kénnte eine
Rolle bei einigen extraintestinalen Prozessen spielen, die bei Zoliakie beobachtet werden,

einschliefdlich Hyposplenismus, I[gA-Nephropathie, und Hypoparathyreoidismus.177
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Abbildung 1. Pathogenese der Zoliakiel78

Im Schleimhautstroma erkennen T-Helferzellen Gliadin, das ihnen von antigenprasentierenden
Zellen unter Vermittlung von HLA-DQZ2 bzw. HLA-DQS8 prasentiert wird. Die Aktivierung
weiterer Lymphozyten fiihrt zu Zytokinfreisetzung und nachfolgender Entziindungsreaktion mit

Schadigung des Epithels.

2.8 Formen der Zoliakie

Es existiert eine Klassifikation von Subphédnotypen. Bei der klassischen Zdéliakie dominieren
die Symptome und Folgen der gastrointestinalen Malabsorption. Die Diagnose wird durch
positive Zoliakie-spezifische Antikorper, einen Biopsienachweis villéser Atrophie, sowie die

Besserung der Symptome nach glutenfreier Diit gesichert.

Die silente Zoliakie ist definiert durch die Anwesenheit jeweils positiver Zoliakie-
spezifischer Antikorper, HLA- sowie Diinndarmbiopsiebefunde, jedoch ohne ausreichende

Zeichen einer klinischen Zoliakie.

Die latente Zodliakie ist definiert durch die Anwesenheit Zoliakie-spezifischer HLA, jedoch
ohne Enteropathie, und zwar bei Patientlnnen, welche bereits eine glutenabhingige
Enteropathie in ihrem Leben durchgemacht haben. Die Dinndarmmukosa wird von den
meisten Pathologlnnen als normal eingestuft. Klinische Symptome sowie spezifische
Antikorper konnen vorliegen, miissen aber nicht auftreten.2 Im Gegensatz zu Patientlnnen
mit einer potentiellen Zoliakie, hatten Patientlnnen mit latenter Zoliakie in ihrem Leben
zumindest einmal eine flache jejunale Mukosa, die sich durch eine glutenfreie Didt erholte.

Patientlnnen mit latenter Zoliakie sind oft symptomatisch. Weder hohe Titer an Gliadin-
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Antikoérpern noch mukosale Verdanderungen sind obligate Anzeichen einer latenten Zoliakie,
obwohl die Anwesenheit von erhohten endomysialen Antikérpern wahrscheinlich der beste

pradiktive Parameter fiir ein Fortschreiten der Erkrankung in Richtung villéser Atrophie ist.

Die potentielle Zoliakie zeichnet sich durch die Anwesenheit Zoliakie-spezifischer
Antikorper und HLA aus, histologische Anomalitiaten bei der Duodenalbiopsie liegen jedoch
nicht vor. Symptome und Anzeichen konnen wie auch die spater vorkommende Gluten-
abhingige Enteropathie vorliegen oder auch nicht. Die Bezeichnung potentielle Zoliakie
wurde fiir solche Fille vorgeschlagen, die keine mit Zoliakie in Einklang zu bringende jejunale
Schleimhaut haben, und auch noch nie gehabt haben, und dennoch immunologische
Auffalligkeiten vergleichbar mit Zoliakiepatientlnnen aufweisen.1’ Zu dieser Gruppe zdhlen

haufig direkte Verwandte von PatientInnen mit Zoliakie.110

Tabelle 11. Formen der Zoliakie

Formen>53 Klinik | Serologie | Histologie Besserung durch
glutenfreie Diit
Klassische (symptomatische) + + + +
Zoliakie
Atypische Zoliakie +(a) + + +
Oligosymptomatische Zoliakie (+) + + +
Latente Zoliakie (+) -/+ -/+ +
Potentielle Zoliakie (+) -/+ -(b) +(b)
Refraktare Zoliakie (c) + + + -/+
Kollagene Zoliakie (c) + + +(d) -
+ deutlich (+) schwach vorhanden +/- nicht vorhanden - fehlend
vorhanden oder vorhanden
a) extraintestinale b) Immunbhistologie, c) in der Regel d) Kollagenschicht
Symptome Mukosabelastungstest Erwachsene iiber 10 mm

(Z.n. langerfristiger

Glutenzufuhr)
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2.9 Kilinische Leitsymptome

Die Zoliakie ist eine Erkrankung des proximalen Diinndarms, welche bei einigen Individuen,
vor allem bei schwerwiegender klinischer Auspriagung, den gesamten Diinndarm betreffen
kann. Die proximale Lokalisation im Diinndarm resultiert oft in einer Malabsorption von
Eisen, Folsdure, Calcium, und fettloslichen Vitaminen mit dadurch resultierendem
Eisenmangel, Folsduremangel, und verminderter Knochendichte.180 Diarrhoe, das haufigste
Symptom bei der symptomatischen Zoéliakie, ist liberwiegend durch die Progression der

Krankheit in den distalen Diinndarm verursacht.181

Wenn nur der proximale Diinndarm involviert ist, klagen die Patientlnnen iiblicherweise
nicht Uber Diarrhoe, da der distale Diinndarm die Produkte der Fett- und
Kohlenhydratverdauung kompensieren kann. Der Beginn der Zoéliakie bei Erwachsenen kann
graduell oder dramatisch verlaufen. Schwangerschaft, Reisedurchfall, Gastroenteritis oder
gastrointestinale Operationen konnen als Ausléser fiir die Entwicklung der Symptome

verantwortlich sein.

Bis in die frithen 2000er Jahre wurde angenommen, dass, obwohl Zoéliakie in jedem Alter
diagnostiziert werden kann, sie sich am haufigsten entweder in der frithen Kindheit

(zwischen 9 und 24 Monaten) oder in der dritten bis vierten Lebensdekade bemerkbar

macht.45 47 56 58 182

Im Laufe der letzten Jahre kam es zu einer Anderung des hiufigsten Manifestationsalters, der
frithen Sauglingszeit nach Einflihrung von Gluten, hin zum spateren Lebensalter. Die Inzidenz

der Zoliakie scheint also mit zunehmendem Alter zu steigen.183

Sduglinge und junge Kinder présentieren sich oft mit Diarrhoe, abdomineller Distension
sowie Gedeihstorungen. Erbrechen, Reizbarkeit, Anorexie und Verstopfung sind jedoch
ebenfalls verbreitet.8¢ Altere Kinder prisentieren sich auch mit extraintestinalen
Manifestationen, Minderwuchs, neurologischen Symptomen oder Andmie, wobei diese

Symptome in jedem Alter auftreten konnen.

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Vielzahl an Symptomen, bei denen an Zéliakie

gedacht werden sollte.
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Tabelle 12. Symptome bei PatientInnen mit Zoliakie

Symptom Studienpopulation Prozent an
PatientInnen mit
Zoliakie

Eisenmangel Kinder!85 und Erwachsene, 3-12

Erwachsene!19 5-85
Andere oder unspezifische Andmie Kinder und Erwachsene!86 22

Diarrhoe Kinder 70-75

Gewichtsverlust Kinder und Erwachsene!8” 44-60
Wachstumsriickstand Erwachsenel88 26
Anorexie Kinder187 8

Kinder und Erwachsene18s 26 - 35

Erbrechen Kinder187 26-33
geringeres Geburtsgewicht Erwachsene188 36
Flatulenz Kinder und Erwachsene18? 5
Dermatitis herpetiformis Erwachsene190 10
Osteoporose Erwachsene191 192 5
Infertilitat Erwachsenel93 3
Karzinome Erwachsene188 10
Autoimmunkrankheiten Erwachsene188 25

Multivariate Analysen zeigten, dass Minderwuchs und verringerte Fertilitdt mit der Dauer der
Symptome vor der Diagnose korrelierten; Osteoporose und Krebs korrelierten mit dem Alter.
Die Pravalenz von Autoimmunkrankheiten war ohne Bezug zum frithen Beginn der
Symptome oder der Verspatung in der Diagnose. Das Versaumnis der Diagnose einer Zoliakie
bei symptomatischen Kindern kénnte zu Minderwuchs und einer niedrigeren weiblichen
Fruchtbarkeit und zu Fehlgeburten fiihren.188 194 Es zeigte sich keine erhdhte Mortalitit bei

Patientlnnen, die ihre Diagnose in der Kindheit erhielten.195

Trotz Berichten iiber Patientlnnen mit nicht-diarrhéischen Symptomen aus den 1970er- und
1980er-Jahren!% 197 wurde die Diagnose der Zoliakie liblicherweise nicht bedacht, sofern es
nicht zu Durchfall kam. Dadurch verblieb der/die PatientIn mit Durchfall die hdufigste Art der
Prasentation.198 Nach wie vor leiden manche erwachsene Patientlnnen lange an Symptomen
(im Durchschnitt 11 Jahre)!98 und es kommt haufig zu einer Verzégerung bis zum Zeitpunkt

der Diagnose. Es wird angenommen, dass diese Verzogerung eher durch die arztlichen

30




Fehldiagnosen (wie Reizdarmsyndrom) als durch Patientlnnen verursacht wird, die sehr spat

arztliche Betreuung suchen.199 200

Die Verfiigbarkeit serologischer Tests und aktiven case-findings sensibilisierte beziiglich
veranderter Prdsentationen bei Zoliakie.4! Abbildung 2 zeigt die Leitsymptome von 170
Personen mit Biopsie-verifizierter Zoliakie, welche seit der Einfiihrung von serologischen
Tests zwischen 1993 und 2000 diagnostiziert wurden.20! Das haufigste Symptom bei der
ersten Prasentation war Diarrhoe, obwohl weniger als die Halfte der Patientlnnen davon
berichteten. Die zweitgrofite Gruppe war diejenige, die nach dem Screening von Verwandten
ersten Grades betroffener Individuen diagnostiziert wurde. Auch extra-intestinale Symptome,

wie Knochenerkrankungen oder Andmie, wurden bei nicht wenigen der Betroffenen

festgestellt.
Klinische Prasentationen
I Bauchschmerz; 5% H Andere; 5%
B Gewichtsverlust;
6%
| Knochen-

erkrankung;

B Andmie; 8%

® Zufillig; 10%

Abbildung 2. Prasentations-Symptome bei 170 Zoliakiepatientlnnen?80

Die prasentierenden Symptome sind die Leitsymptome oder Hinweise, die zur Diagnose der
Zoliakie gefiihrt haben. ,Knochenerkrankung“ bezieht sich auf die Evaluation fiir niedrige
Knochendichte. ,Zufallig” bezieht sich auf villése Atrophie, welche wahrend einer Endoskopie
aufgrund von nicht-Zoliakie-assoziierten Symptomen entdeckt wurde.201 Screening: durch

Screening von Verwandten 1. Grades diagnostizierte Zoliakie.
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2.9.1 Gastrointestinale Symptome

Obwohl das ,klassische gastrointestinale Malabsorptions-Syndrom durch Diarrhoe,
Steatorrhoe, Gewichtsverlust, Miidigkeit, und Andmie charakterisiert ist, sind diese schweren
Falle gar nicht so haufig. Die meisten Patientlnnen klagen iiber eine mildere Auspragung der
Symptome, wie abdominelles Unwohlsein, Bladhungen, Verdauungsstérungen, oder nicht-

gastrointestinale Symptome (oder auch keine Symptome).45 47 58 182

Bei einer Untersuchung von 264 Zoliakiepatientlnnen (86 Manner, 178 Frauen,
Durchschnittsalter 44,9 Jahre) waren gastrointestinale Beschwerden (28.4%) am
haufigsten.** Bei der genaueren Betrachtung der gastrointestinalen Beschwerden gab es viele
PatientInnen mit normalerweise nicht auf Malabsorption zurtickzufiihrenden Beschwerden.

(Abbildung 3)

Gastrointestinale Symptome
Reflux Ubelkeit

5% N%

Erbrechen
2%

Diarrhoe
Tenesmus 23%

17%

Obstipation
1%

Steatorrhoe

1%
Flatulenz _
9% Abdominelle

Distension
11%

Borborygmus
11% Bauchschmerz

19%
Abbildung 3. Gastrointestinale Symptome bei Kindern und Erwachsenen mit ,klassischer”

Zoliakie (n=75)%*

2.9.2 Nicht-gastrointestinale Symptome
Seit der Erstbeschreibung der Zoéliakie scheinen sich die klinischen Manifestationen zu
andern, mit einer zunehmenden Anzahl an Betroffenen, die aufgrund einer Andmie und/oder

nicht-klassischen Symptomen diagnostiziert werden.36 42 44 186 201

Extra-intestinale Manifestationen konnen das klinische Bild dominieren, sie konnen aber

auch die einzigen Symptome sein.202
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Obwohl bestimmte extraintestinale Symptome, wie Kleinwiichsigkeit bei Kindern, oder
Infertilitdt bei Erwachsenen, in der jeweiligen Gruppe gehduft beobachtet werden, ist die
Grenze der Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen nicht genau definiert. Haufig
kommt es schon im Kindesalter zu einer Verschiebung der Symptome zu extraintestinalen
Symptomen. Gewisse Manifestationen, wie neurologische Symptome, kénnen in jedem Alter
auftreten. Tabelle 15 zeigt die auffilligsten Unterschiede von vorwiegend extraintestinalen

Symptomen bei Kindern und Erwachsenen.

Tabelle 13. Unterschiede von Symptomen bei Green et al.180

Kinder Erwachsene

Dermatitis herpetiformis
Andmie

Verminderte Knochendichte
Infertilitat
Reizdarmsyndrom (IBS)
Osophagus Reflux
Dyspepsie

Neurologische Symptome
Autoimmunerkrankungen

e Kleinwiichsigkeit
e Andamie
e Neurologische Symptome

Ein mit Zo6liakie stark assoziiertes Krankheitsbild ist Dermatitis herpetiformis,203 ein intensiv
juckender vesikularer Ausschlag, der auf dem gesamten Korper, vor allem aber an den Streck-
seiten der Extremitdten (Knie und Ellbogen) und der Kopfhaut, vorkommt. Etwas weniger als
10 Prozent erwachsener PatientInnen mit Zoliakie leiden unter Dermatitis herpetiformis,

hingegen leiden beinahe alle Patientinnen mit Dermatitis herpetiformis an Zoliakie.190

Auch bei Kindern und Jugendlichen wird Dermatitis herpetiformis beobachtet, wobei ein
direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmafd der Diinndarmmukosaschddigung und dem

Alter bei Krankheitsbeginn festgestellt werden konnte.204

2.9.3 Kleinwiichsigkeit

Kleinwiichsigkeit im Kindesalter gehort (in dlteren Studien) zu den haufigsten Zeichen einer
zugrundeliegenden Krankheit, z. B. einer Zoliakie. Bei Untersuchungen von Kindern mit
Kleinwiichsigkeit zeigte sich eine Zoliakiepravalenz zwischen 2 und 59%, je nach Unter-

suchungsmethode. (Tabelle 14).
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Kinder, bei denen endokrine Ursachen fiir die Kleinwiichsigkeit exkludiert worden sind,

zeigten eine Prdvalenz zwischen 18.6 und 59.1%. Kinder ohne vorherige Untersuchungen

und ohne gastrointestinale Symptome hatten eine Zoliakie-Pravalenz von 1.7-8.3%

Tabelle 14. Anteil an Zoéliakie bei Kindern mit Kleinwtichsigkeit

Land, Studienpopulation Studientyp Ergebnisse Sonstiges
Autor (Evidenzlevel)
USA, 117 Kinder ( 2-17 Prospektive 1.7% (2/117) Diagnose der
Rossi Jahre) mit GrofRe>2SD Kohorten der Kinder hatten Zoliakie nicht
etal unter Durchschnitt; Studie biopsieverifizierte entsprechend
(1993)205 | 57 diagnostiziert mit (Level 2b) Zoliakie; es zeigte ESPGHAN
STH-Mangel. Kinder sich eine Assoziation Kriterien
waren alle euthyreot zwischen
idiopathischer
Kleinwiichsigkeit
und Zoliakie
Italien, 108 Kinder (2.8-16.7 Prospektive 8.3% (9/108) Diagnose der
Cacciari Jahre) mit Grofde Kohorten PatientInnen mit Zo6liakie nicht
etal unter der dritten Studie Zoliakie entsprechend
(1985)206 | Perzentile und ohne (Level 1b/2b) diagnostiziert ESPGHAN
gastrointestinale Kriterien
Symptome
Spanien, 118 Kinder (11 Prospektive 18.6% (22/118) Zahlen nicht
de Lecea Monate - 14 Jahre), Kohortenstudie der Kinder mit genau
etal mit Grofde unter der (Level 2b) Minderwuchs hatten | verstandlich;
(1996)207 dritten Perzentile; biopsieverifizierte Diagnose der
Voruntersuchungen Zoliakie Zoliakie nicht
(Absorption, entsprechend
hormonelle und ESPGHAN
genetische Studien, Kriterien
Schweifdtest, Rontgen
fur Knochenalter,
Serum IgA, AGA)
[talien, 49 Kinder (dA Prospektive 59.1% (29/49) Diagnose der
Bonamico 112 Monate) mit Kohortenstudie der Kinder mit Zoliakie
etal. Grofie unter der (Level 1b) Minderwuchs hatten | entsprechend
(1992)208 | dritten Perzentile und biopsieverifizierte ESPGHAN
ohne gastrointesti- Zoliakie Kriterien

nale Symptome.
PatientInnen ohne
somatische,
kardiologische,
renale oder
chromosomale
Storungen
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2.9.4 Osteoporose bei Zoliakie

Metabolische Knochenerkrankungen gehoren bei Erwachsenen zu den haufigen Symptomen

einer Zoliakie und sind mit frithzeitigen osteoporotischen Frakturen assoziiert.209

Frithere Studien {liber metabolische Knochenerkrankungen bei Zoliakie zeigten, dass
Osteomalazie, Tetanie, und Knochenbriiche zu auf Zéliakie hinweisenden Symptomen zahlen,
besonders wenn die Malabsorption stark ausgepragt ist.210 211 Spolch eine gravierende
Malabsorption ist jedoch in der modernen klinischen Praxis selten zu finden, die Zoéliakie
prasentiert sich meistens mit milden Fehlerndhrungssymptomen, zum Beispiel dem

Eisenmangel.197

Bei Erwachsenen gab es zahlreiche Berichte tliber eine verminderte Knochenmineraldichte
bei Zoliakie.192 212 213 214 215 216 217 218 219 220 Djese Studien weisen darauf hin, dass Osteopenie
bei diesen Patientlnnen verbreitet ist, und dass das Ausmafd der Verminderung einer
Mineraldichte auf die Wahrscheinlichkeit von Knochenbriichen hindeutet, trotz einer
addquaten Behandlung mit glutenfreier Didt. Mcfarlane et al. berichten, dass eine Behandlung
der Patientlnnen mit einer glutenfreien Didt wahrscheinlich vor einem weiteren Verlust an
Knochenmasse schiitzt, und in den Anfangsstadien mit einer Zunahme an
Knochenmineraldichte assoziiert ist.192 Es wird vermutet, dass eine glutenfreie Diadt die
Knochenmineraldichte verbessert, jedoch nicht auf normale Werte zuriickfiihrt.
Unbehandelte Zoliakie-PatientInnen sind charakterisiert durch hohe Werte an 1,25-Vitamin
D und einen erhéhten Knochenumsatz, verursacht durch die Erhéhung von
Parathormonwerten.216 Es wird vorgeschlagen, Zoliakie der Liste der Indikationen fiir eine
Knochendensitometrie hinzuzufiigen, um das individuelle Risiko von Osteoporose-

assoziierten Knochenbriichen zu ermitteln.218

Eine verminderte Knochenmineralisation tritt bei asymptomatischen Patientlnnen auf, bevor
andere Symptome evident werden. Nur die frithe Diagnose und Behandlung der Zoliakie kann

eine Verschlechterung der Knochenstruktur verhindern.219

2.9.5 Neurologische Symptome

Als Folge einer Malabsorption bestimmter Vitamine (Vitamin B 12, D und E) kann es zu
neurologischen Symptomen kommen, wobei berichtet wurde, dass diese auch ohne
Malabsorption auftreten koénnen.?2! Zu den Symptomen zdhlen bei den betroffenen
PatientInnen periphere Neuropathie,?22 Ataxie,??3 oder Epilepsie mit haufig okzipitalen

Kalzifikationen.224
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Kopfschmerzen werden bei zahlreichen Kindern beobachtet und werden zu den typischen

Symptomen gezdhlt.225 Auch Migraneattacken treten bei Kindern mit Zoliakie gehauft auf.226

Hadjivassiliou beschrieb 9 Personen, die unter neurologischen Dysfunktionen litten, wobei
zirkulierende Gliadin-Antikérper und eine durch eine Duodenalbiopsie verifizierte Zoliakie
gefunden wurden.?2?” Es bestanden nur minimale oder auch keine gastrointestinalen

Beschwerden.

Tabelle 15. Zoliakie bei neurologischen Dysfunktionen unbekannten Ursprungs22?

neurologische Anzahl AGA unspezifische Zoliakie
Dysfunktion positiv Duodenitis
biopsieverifiziert

Ataxie 25

Periphere Neuropathie 20

Mononeuritis Multiplex 5

Myopathie 4

Motorische Neuropathie 3

Myelopathie 2

Gesamt 59 30/53 10/26 9/26

2.9.6 Psychiatrische Symptome

Psychiatrische Symptome konnten bei ZoéliakiepatientInnen ebenfalls festgestellt werden.*8
228 229 Depressive Symptome prdsentieren sich haufig bei Erwachsenen mit Zoliakie,
unabhingig von Behandlung und Alter bei Diagnosestellung.228 In einigen Fallen verbesserten
sich depressive Symptome rasch nach der Einfiihrung einer glutenfreien Di&t.230

Die Pravalenz von schweren mentalen und Verhaltensstérungen bei unbehandelter Zoliakie
ist unbekannt, jedoch wurde publiziert, dass psychiatrische Behandlungen vor der Diagnose
einer Zoliakie bei 21% (9 von 42) von letztlich mit Zoliakie diagnostizierten Erwachsenen
erfolgten, im Vergleich zu 5% (2 von 42) in einer Kontrollgruppe.229

Eine italienische Studie zur Pravalenz von Zoéliakie bei erwachsenen psychiatrischen
PatientInnen im nichtstationdren Bereich?3! zeigte mit 1:140 beinahe dieselbe Pravalenz wie
in der finnischen Bevolkerung (1:130), jeweils dhnliche Screeningmethoden (ELISA fiir tTGA,
Serum IgA, IgG-EMA bei einem Fall von IgA-Mangel und Biopsie) nutzend.4
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2.9.7 Seltenere Symptome

Andere weniger verbreitete Manifestationen inkludieren die aphtdse Stomatitis23z,

Alopezie?33, Arthritis234, Zahnschmelzdefekte235, und erhohte Transferasen-Werte23s.

2.10 Assoziationen
In Assoziation mit Zoliakie wurde eine Vielzahl an Stérungen gefunden, die Mehrheit davon

waren Zufallsereignisse.237

Typ-1-Diabetes, Schilddriisenerkrankungen, Bindegewebserkrankungen und einige andere
Erkrankungen mit moglicher autoimmunologischer Atiologie treten jedoch mehr als zufillig
gehauft auf (siehe Tabelle 16). Typ-1-Diabetes ist die haufigste und am besten untersuchte

Kondition.238 239 Es zeigte sich zudem ein vermehrtes Auftreten von Sjogren-Syndrom.237

Tabelle 16. Assoziationen bei Zoliakie

Storungen Zoliakiepatientinnen Kontrollgruppe
(n=335)

Endokrine Stérungen 11.9% 4.3%
Typ-1-Diabetes 5.4% 1.5%
Bindegewebsstérungen 7.2% 2.7%
Sjogren-Syndrom 3.3% 0.3%
Autoimmune 5.4% 2.7%
Schilddriisenerkrankungen

Asthma 3.6% 3.6%

Die erhohte Pravalenz von Zdliakie bei Typ-1-Diabetikern kann teilweise durch die Prasenz
der haufigen HLA-Marker B8 und DR3240 241 242 sowie DQB1*0201 Allele, welche ein spezielles
Heterodimer kodieren,243 244 erklart werden. Es wurde empfohlen, bei Patientlnnen mit Typ-
1-Diabetes die Antikorper auf TG jahrlich zu liberpriifen.245

Es ist ebenfalls interessant, dass mit Diabetes verwandte Antikorper bei einem Viertel der
Zoliakiepatientlnnen prasent sind und die Betroffenen dadurch ein erhdhtes Risiko fiir die

Entwicklung eines Typ-1-Diabetes haben kdnnen.246
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Eine prospektive Kohortenstudie aus dem Jahr 2002 zeigt eine beinahe 20-mal hoéhere
Pravalenz (6.2%) an Zoliakie bei Typ-1-Diabetikern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.24
60% der Fille waren bei Beginn von Diabetes bereits vorhanden, meist unentdeckt,
zusatzlich entwickelten 40% der PatientInnen wenige Jahre nach dem Beginn von Diabetes
eine Zoliakie. Regelméaflige Screenings auf Zoliakie sind nach Manifestation eines Diabetes

Typ-1 empfohlen, auch bei einem Ausbleiben klinischer Symptome.247

Zoliakie ist bei Erwachsenen mit einigen Komplikationen assoziiert; die schwerwiegendste ist
das Lymphom.8 248 Es wurde bewiesen, dass eine strikte glutenfreie Diét, die fiir zumindest 5
Jahre eingehalten wurde, vor der Entwicklung dieser Malignitat schiitzt.#8 Berichte liber
Lymphome bei Kindern sind sehr selten,?4® jedoch deuten Ergebnisse aus einer neueren
Studie darauf hin, dass die Gesamtzahl der malignen Erkrankungen bei Kindern mit Zoéliakie

hoher sein konnten.24%

Bei einigen Erwachsenen fiihrte der Beginn des Lymphoms auch zur Diagnose der Zoliakie,

davor war Zoliakie latent oder silent.250

Von den autoimmunen Endokrinopathien zeigt Morbus Addison die starkste Assoziation mit
Zoliakie. Dies ist aufgrund des dhnlichen genetischen Hintergrunds wahrscheinlich, obwohl
auch eine Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen Gluten-Exposition und Autoimmunitat

bestehen konnte.251

Anders als angenommen zeigte sich bei Patientlnnen mit Dyspepsie im Vergleich zur
Allgemeinpopulation keine erhdhte Zoliakie-Pravalenz. Des Weiteren zeigte sich in dieser

Studie keine erhohte Pravalenz von Zoliakie bei Frauen.252

PatientInnen mit IgA-Mangel sind zu 10% von der Krankheit betroffen.253

Dermatitis herpetiformis verdient eine spezielle Erwahnung, denn sie kann mit dem
juckenden, bldschenbildenden Ausschlag zu den extraintestinalen Manifestationen der

Gluten-sensitiven Enteropathie gezahlt werden.190

Des Weiteren gibt es Assoziationen bei PatientInnen mit Down-Syndrom (4 - 5%)254 239 sowie
Turner-Syndrom.255 An Zoliakie sollte des Weiteren gedacht werden bei unklarem Folséure,-
Eisen2s6,- oder B12-Mangel?57, reduziertem Serumalbumin, primarer bilidrer Zirrhose?2s8,

Osteoporose?s? und Osteomalazie mit Ermiidungsfrakturenz2ee,
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2.11 Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei Kindern und Erwachsenen

Klinische Manifestationen, histologische Verdnderungen, serologische Befunde und die
Antwort auf eine glutenfreie Didt sind dhnlich. Unterschiede gibt es in der Epidemiologie, der
Art der Kklinischen Pridsentation, den Begleiterkrankungen, den Komplikationen und der

Assoziation mit Adipositas.261 262 263
Zoliakie wird zwei- bis fiinfmal haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen entdeckt.106 107

Die klassische Zoliakie mit gastrointestinalen Symptomen ist haufiger bei Kindern, wahrend
bei Erwachsenen die atypische Zoliakie iiberwiegt. Es wird angenommen, dass ein
genetisches Phidnomen (doppelte Dosis an DQA1*0501, DQB1*0201 Genen) fiir diesen

Unterschied verantwortlich ist.264

Koexistierende Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 1, Sjogren-Syndrom und
Dermatitis herpetiformis sind haufiger bei Erwachsenen als bei Kindern (42% vs. 5%). Die
Assoziation von Ubergewicht/Adipositas und Zéliakie ist bei Erwachsenen stirker als bei

Kindern (22.5% vs. 14%).265 266

Neben schlechter Therapieadhdrenz wird angenommen, dass Pankreasinsuffizienz,
bakterielle Uberwucherung, Laktoseintoleranz, Reizdarmsyndrom, lymphozytire Kolitis und
mikroskopische Kolitis fiir die nicht auf Didt ansprechende Zoliakie bei Erwachsenen, jedoch

nicht bei Kindern, verantwortlich sind.267 268 269

Komplikationen wie die refraktire Sprue und Diinndarm-Neoplasien werden fast
ausschliefdlich bei Erwachsenen beobachtet.270 27t Die aktuellen diagnostischen Kriterien
(modifiziert nach ESPGHAN)? sind fiir die Diagnose der Zoliakie bei Erwachsenen nicht
geeignet, da die Mehrheit der Fille entweder atypische oder subklinische Falle sind. Diese
Patientlnnen werden vorwiegend durch Massenscreenings oder aufgrund ihrer

Verwandtschaft erfasst.
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2.12 Spatkomplikationen der Zéliakie

Bleibt die Zoliakie unbehandelt, so kann das sehr selten schwerwiegende Komplikationen zur
Folge haben. Eine follow-up Studie aus England zeigte ein zweifach erhohtes relatives Risiko
fiir Krebs, aufgrund des relativen Risikos fiir Malignome des Mund- und Rachenraums und
des Osophagus sowie fiir non-Hodkin-Lymphom.248 Die Ergebnisse zeigten, dass
Zoliakiepatientlnnen, die eine Gluten-freie Didt fiir 5 Jahre oder mehr einhielten, kein
erhohtes Krebsrisiko im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten. Das Risiko erhdhte sich jedoch

bei jenen, die eine reduzierte Gluten-Didt oder normale glutenhaltige Diit einhielten.

Eine frih beendete Glutenexposition bei Patientlnnen mit Zoliakie verhindert die
Komplikationen einer langanhaltenden Krankheit und verringert die Inzidenz von
gastrointestinalen Malignitidten, welche ansonsten mit einer hoheren Inzidenz als erwartet

bei Zoliakiepatientlnnen auftreten.195 248

Tabelle 17. Relatives Risiko (RR) fiir Spatkomplikationen

Malignome des Mund- und Rachenraums RR=9.7 p<0.001 CI=2.0-28.3
Osophagus-Karzinom RR=12.3 p<0.001 CI=2.5-365
Non-Hodkin-Lymphom RR=42.7 p<0.001 CI=19.6-81.4
Mund,- Pharynx,- oder Osophagus-Karzinom RR=22.7 p<0.001

Lymphome RR=77.8 p<0001

(p)-Signifikanzwert, (CI)-Konfidenzintervall
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2.13 Diagnostik der Zoliakie
Zur Diagnosestellung haben die revidierten ESPGHAN-Kriterien aus dem Jahr 1990 heute
noch Giiltigkeit:

1. Serologisches Screening: Gliadin-Antikérper, Endomysium-Antikorper,
Gewebstransglutaminase-Antikorper

2. Histologische Befunde durch Diinndarmbiopsie: die Schleimhautveranderungen
werden nach den Marsh-Kriterien272 beurteilt.

3. Deutliche Besserung der klinischen Symptomatik unter einer glutenfreien Diét .

4. Ausschluss anderer klinischer Probleme, deren Symptome dem klinischen Bild der

Zoliakie ahneln.

e Revidierte ESPGHAN-Kriterien fiir die Diagnose einer Zoliakie (London 1990)
Kontrollbiopsie: - bei fraglichem Erfolg der glutenfreien Diat

Glutenbelastung + Biopsie: - bei Diagnoseproblemen

2.13.1 Diinndarmbiopsie

Die Entnahme von Diinndarmbiopsien via Osophagogastroduodenoskopie dient neben der
endoskopischen der histologischen Schleimhaut-Beurteilung. Sie ist der diagnostische
Goldstandard, und wird unter Gluten-Exposition durchgefiihrt. Makroskopisch zeigt sich
typischerweise ein Verlust der Kerckring-Falten, ein Mosaikmuster sowie "Scalloping”, einer

Furchung der Schleimhaut.

Zoliakietypische histologische Verdnderungen!>* umfassen die partielle oder komplette

villose Atrophie, Kryptenhyperplasie, und vermehrte intraepitheliale Lymphozyten.

Basierend auf der dynamischen Entwicklung der intestinalen Lisionen und der Frequenz an
milden Lasionen wurde von Marsh 1992 eine vierstufige Klassifikation zur Diagnosestellung

und Beurteilung der Verbesserung in Antwort auf eine glutenfreie Diit vorgeschlagen.272

Zu diesem Zeitpunkt wurde auch empfohlen, zumindest 3 Biopsien aus distalem Duodenum

bzw. proximalem Jejunum zu entnehmen, um falsch negative Ergebnisse zu vermeiden.273
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Tabelle 18. Die Marsh-Klassifikation der histologischen Veranderungen

Typ 0 pra-infiltratives Stadium normale Schleimhaut

Typ 1 infiltratives Stadium vermehrte intraepitheliale Lymphozyten

(> 30 Lymphozyten pro 100 Enterozyten)

Typ 2 hyperplastische Lasionen Typ 1+ hyperplastische Krypten

Typ 3 destruktive Lasionen Typ 2 + variabler Grad an Zottenatrophie

Typ 3a (geringgradige Zottenatrophie)

Typ 3b (hochgradige Zottenatrophie)
Typ 3c (totale Zottenatrophie)

Typ 4 hypoplastische Lasionen totale Zottenatrophie mit Kryptenhypoplasie

Abbildung 4. Zoliakie Marsh-Typ 3c178

Biopsie aus dem oberen Jejunum. Die Diinndarmschleimhaut zeigt bei unbehandelter
Zoliakie den typischen Umbau mit totaler Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie.
Die Diinndarmschleimhaut erinnert durch den totalen Verlust der Zotten an

Kolonmukosa. HE-Farbung, VergrofRerung 40-fach.
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2.13.2 Serologische Diagnostik

Die serologischen Untersuchungen sind seit ihrer Einfiihrung ein wichtiger Bestandteil der
Zoliakiediagnostik. Sie finden Verwendung bei der Diagnosestellung, vor allem bei der
erwiinschten Frithdiagnostik, und bei Screeninguntersuchungen, um eine Indikation zur
Biopsie zu stellen, sowie im Verlauf der Krankheit zur Kontrolle des Ansprechens auf die Diat.
Flr die Durchfithrung eines serologischen Screenings stehen inzwischen eine Vielzahl an
Antikorpertests zur Verfiigung. Diese unterscheiden sich mafdgeblich in ihrer Zuverlassigkeit,

der breiten Anwendbarkeit, sowie in ihren Kosten.

2.13.2.1 Antigliadin-Antikérper

Bei dem - historisch gesehen - ersten serologischen Testverfahren fiir Zoliakie werden
Antikorper gegen Gliadin vom IgA- und IgG-Typ bestimmt. In der Probe vorhandene
Antigliadin-Antikorper binden dabei an das Antigen, worauf der gebundene Antikérper durch
einen Kaninchen-anti-IgG Peroxidase-markierten Antikérper mittels ELISA quantitativ

nachgewiesen werden kann.

Die Vorteile von IgA- und IgG-Antigliadin-Antikorper-Tests liegen in der leichten
Verfligbarkeit sowie im niedrigen Preis.¢! Die Antikorper sind jedoch relativ unspezifisch und
konnen bei vielen gastrointestinalen Erkrankungen erhoht sein. Im Alter kommt es durch
diatetische Antigene zu einer physiologischen Antigliadin-Antikérperproduktion, die bei
vielen Erwachsenen nachgewiesen werden kann.27+ AGA sind bei 4% gesunder Kinder und
Erwachsener nachweisbar, verschwinden aber in der Halfte der Falle wieder.27> Kénnen AGA

nicht nachgewiesen werden, ldsst sich die Diagnose der Zoliakie jedoch infrage stellen.

Tabelle 19. Antigliadin-Antikérper im Vergleich

Anzahl | IFL-ARA | IFL-AGA | ELISA-AGA
Kinder, unbehandelt, neu diagnostiziert 24 50% 100% 100%
Kinder, nach Gluten-Belastungstest verifiziert | 11 64% 91% 91%
Kinder nach 1 Jahr glutenfreier Diat 22 - 14% 18%
Erwachsene, unbehandelt 12 75% 92% 92%
Erwachsene nach 1 Jahr glutenfreier Diit 4 - 4 50%

Sowohl bei der Immunfluoreszenz- als auch bei der micro-ELISA-Methode zeigten sich AGA
sensitiver als Antiretikulin-Antikérper, welche bei nur 50% derselben PatientInnengruppe

gefunden wurden.276

Neuere Tests haben die Verwendung von Antigliadin-Antikorper-Tests verdrangt, welche
trotz gewissem Nutzen eine deutlich minderwertigere diagnostische Genauigkeit mit einer

Sensitivitdt von nur bis zu 76% gezeigt haben.277 278
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2.13.2.2 Antiretikulin-Antikérper
Retikulinfasern sind spezielle Fasern, die das Bindegewebe von anderen Geweben abgrenzen.

Die Fasern bestehen unter anderem aus Kollagen Typ 111, Fibronektin und Mannose.

Die Antikorper konnen durch Immunfluoreszenz bei Personen mit Zoliakie und Dermatitis

herpetiformis nachgewiesen werden.

Wegen ihrer niedrigen Sensitivitit waren die Antiretikulin Antikérper in der serologischen

Diagnostik nur eingeschrankt nutzbar. Es wurden bei aktiver Zoliakie im Kindes- und

Erwachsenenalter nur bei

gefunden.13

bis 78% der Patientlnnen Antiretikulin-Antikérper

Tabelle 20. Hiufung von Antiretikulin-Antikdrpern bei Patientlnnen mit Zoliakie

Studie, Jahr

AK positiv

Population

Seah, Fry, 197113

38% von 101
30 (59%) von 51
8 (16%) von 50

Erwachsene
bei normaler Diat

bei glutenfreier Diat

Seah, Fry, 1971

27 (59%) von 46
22 (85%) von 26
5(25%) von 20

Kinder
bei normaler Diat

bei glutenfreier Diat

Alp, Wright, 1971279

54% von 71

Kinder mit Zoliakie

Brown, Ferguson, 1973280

32 (67%) von 48

7 von 48 in Kontrollgruppe

Kinder mit Zoliakie

Rizzetto, Doniach, 1973281

44 (88%) von 50

unbekannt

Stevens, Lloyd, 1975121

36 (75%) von 48
Ovon17

Erwachsene
bei normaler Diat

bei glutenfreier Diat

Ghedira, 2001282

14 (93%) von 15
Ovon 13

Kinder
bei normaler Diat

bei glutenfreier Diat

Tabelle 20 und Tabelle 21 geben Hinweise auf die Zuverlassigkeit und Aussagekraft der

Antiretikulin-Antikorper. Tabelle 21 zeigt die Antiretikulin-Antikérper im Vergleich mit AGA

und AEA.
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Tabelle 21. Antiretikulin-Antikérper im Vergleich mit AGA und EMA

Methode IgA-AGA IgA-AEA IgA-ARA

(n=120) ELISA [FL auf HNS [FL auf Rattensubstrat
Sensitivitdt 86% 86% 76%
Spezifitat 83% 100% 100%

Bei 60 PatientInnen mit Zoliakie erzielten die Antiretikulin-Antikérper niedrigere Ergebnisse
als antiendomysiale Antikorper, mit einer Sensitivitit von 86% fiir AEA (mittels indirekter
Immunfloreszenz auf menschlicher Nabelschnur) bzw. 76% fiir ARA (IFL auf

Rattennieren, -leber und -magen) und einer Spezifitiat von jeweils 100%.282

2.13.2.3 Deamidierte IgA- / IgG-Gliadin-Antikérper

Dieser neuere Test entdeckt Antikorper, die auf synthetischen deamidierten Gliadin-
verwandten Peptiden binden. Die Spezifitit ist hoher als bei Antigliadin-AK und dhnlich der
von tTG-Antikorpern. Ein Anstieg von deamidierten Antikorpern geht moglicherweise einem
Anstieg von tTGA-IgA-Antikorpern bei Kindern voraus. Jedoch kommt es wie bei allen

Antikorpertests auch hier zu falsch-negativen Testresultaten.283

PRO KONTRA

e als diagnostischer und als e noch nicht breit

Monitoring-Test untersucht angewendet
e hohe Sensitivitat e als Transglutaminase
e hohe Spezifitat Alternative noch nicht

o effektiver als AGA allein validiert

2.13.2.4 Endomysiale Antikérper

Das Endomysium ist eine Bindegewebsschicht, die in der kollagenen Matrix der glatten
Muskulatur des Menschen- und Affendsophagus sowie der Arterien vorkommt. Antikérper
der Klasse IgA gegen das Endomysium konnen mittels indirekten Immunfluoreszenz-Tests
nachgewiesen werden.?3 Die diagnostische Brauchbarkeit hat sich als sehr gut erwiesen, mit

einer geschatzten Spezifitat von 99% und Sensitivitat von tiber 90%.284

Neuere Arbeiten verwenden menschliches Nabelschnurgewebe als Substrat anstelle von
Affendsophagen: Es zeigte sich namlich eine hohere Sensitivitdt und Korrelation mit villoser
Atrophie, und zudem vermeidet man ethische Streitpunkte, die sich bei der Verwendung von

Geweben aus gefahrdeten Tierarten ergeben.285 286 287
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Die Technik der indirekten Immunfluoreszenz fiir [gA-EMA ist wohl arbeitsintensiver als die
ELISA-Tests, welche fiir IgA- und IgG-Antigliadin-Antikérper verwendet werden, jedoch

wurde wiederholt demonstriert, dass EMA eine hohere Sensitivitit und Spezifitit als

Antigliadin- und Antiretikulin-Verfahren aufweisen.284 (siehe 2.13.3)

PRO

KONTRA

e hochst sensitiv (95-100%)
e hochst spezifisch (95-100%)

teuer (Affendsophagus > HNS)
Untersucher-abhangig

zuvor IgA-Mangel ausschlief3en

2.13.2.5 Transglutaminase-2-IgA-Antikérper

Die Nachteile der EMA-Tests fiihrten zur Entwicklung von Enzym-vermittelten
Immunadsorptions-Verfahren zur Messung von IgA-Gewebstransglutaminase-Antikorper-
Spiegeln, die mit der Sensitivitdit und Spezifitdit von antiendomysialen Antikorper-Tests
vergleichbar sind.25 288 289 290 Ein Enzym-gekoppeltes Immunadsorptionsverfahren ersetzte
2002 den miihsamen direkten Fluoreszenz-Antikorpertest fiir IgA-antiendomysiale
Antikorper.1s 291 292 Der Test verwendet Meerschweinchenleber-Gewebstransglutaminase
und anti-human-IgA (a-Ketten spezifisch)-Peroxidase Konjugat von der Ziege, 1:1000

verdiinnt.

Die Messung von Gewebstransglutaminase-Antikorper-Spiegeln ist schneller, einfacher und

quantitativ, hat also fiir die Routinediagnostik klare Vorteile gegeniiber dem

antiendomysialen Antikorper-Test.58

Tabelle 22. Automatisierbarkeit der TGA

Daten werden in
EDV eingelesen

-

EDV programmiert die
Pipettiermaschine

— | Photometer | —

Daten an
EDV zuriick

PRO

KONTRA

e hochstsensitiv (95-100%)
e hochst spezifisch (95-100%)
e preiswerter als EMA

e nicht untersucherabhingig

zuvor IgA-Mangel ausschliefien
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2.13.3 Vergleich der serologischen Testverfahren

Die Anwesenheit von Antiendomysium- und Antitransglutaminase-Antikorpern korreliert
mit der intestinalen Schidigung. Tests flir diese Antikorper sind hochst sensitiv bei
PatientInnen mit totaler und subtotaler villoser Atrophie. Abnehmende Autoantikoérper-Titer
korrelieren mit der Abheilung gastrointestinaler Lasionen und kénnen zur Dokumentation

der klinischen Besserung herangezogen werden.6!

In einer komparativen Evaluation zeigten die historisch neueren IgA-AK gegen Endomysium
und Gewebstransglutaminase eine hohere Sensitivitat (90% bzw. 93%) und Spezifitit (99%

bzw. 95%) verglichen mit IgA- und IgG-Antigliadin-Antikérpern.293

Tabelle 23 zeigt, dass Antigliadin-Antikorper in klinischer Sensitivitat, Spezifitit und positiv
sowie negativ pradiktivem Wert im Vergleich zu anti-endomysialen und anti-tTG-
Antikorpern weniger zuverldssig sind. Die pradiktiven Werte basieren laut der
PatientInnengruppen-Klassifikation auf einer Zoliakiepravalenz von 53.6%. Sie gelten daher

fiir Screeningsituationen als nicht anwendbar.39 294

Tabelle 23. AGA, EMA und tTGA im Vergleich

IgA-AGA IgG-AGA IgA-EMA IgA-tTG
HNS
Mittel | Bereich | Mittel | Bereich | Mittel | Bereich | Mittel | Bereich

Sensitivitat 83 73.8- 86 78.2- 90 82.7- 93 86.5-

89.3 92.4 95.2 97.2
Spezifitit 82 72.5- 76 66.2- 99 93.9- 95 87.4-

89.3 84.8 99.9 98.2
Positiv 76 66.4- 71 61.1- 98 93.0- 93 86.1-
pradiktiver 84.0 79.6 99.8 97.1
Wert
Negativ 87 78.8- 89 81.2- 93 86.1- 95 88.7-
pradiktiver 92.9 94.4 94.4 98.4
Wert

Angaben in Prozent, 95% Konfidenzintervall

2.13.4 Wahl der Screeningmethode
Vor der Entdeckung der Gewebstransglutaminase-Antikorper erwiesen sich die Antigliadin-
und Anti-Endomysium-Antikorper als spezifische und sensitive Tests zur Identifikation von

PatientInnen mit Zoéliakie.39 295 Die leichte Verfiigbarkeit der AGA-Messung im Serum als

47




Marker fiir Zoliakie hat die Durchfiihrbarkeit von Screeningprogrammen auf einer breiten
Basis von Hochrisikopatientlnnen240 296 297 298 299 300 und in der Allgemeinbevolkerung30! 302
ermoglicht.

Auf der anderen Seite waren die hohen Kosten fiir EMA ein limitierender Faktor fiir ihre

breite Verwendung in Screeningverfahren.39

In den Studien wurden verschiedene Techniken verwendet; der Mangel an Standardisation
der Tests und die ungeniigende Kenntnis tiber die diagnostische Aussagekraft erzeugten
Schwierigkeiten bei der Wahl der optimalen Methode und bei der Interpretation der
Resultate. Die diagnostische Aussagekraft der EMA- und TGA-Tests war limitiert, da
vorangegangene Studien nur darauf abgezielt hatten, die besten cut-off-Werte zu

definieren.303

Fiir jeden cut-off-Wert eines Tests ist die pradiktive Potenz von der Krankheitspravalenz in
der Zielgruppe abhéngig, wodurch eine Anpassung je nach Pravalenz erwogen werden muss,
wann immer der Test auf eine Probandengruppe angewandt wird.304

Dies bedeutet, dass der endgiiltige pradiktive Wert in Abhangigkeit von der Pravalenz
variiert.

Trotz der Tatsache, dass IgA-AGA relativ sensitiv und spezifisch sind, lag der fiir eine 0.2%
Pravalenz korrigierte positiv pradiktive Wert unter 2%, wodurch sichtbar wurde, dass dieser

Test fiir ein Screening der Zoliakie in der Allgemeinbevolkerung nicht anwendbar ist.39

Bei der Zwei-Phasen-Prozedur (IgA-AGA + IgA-EMA oder Biopsie) hielten sich sowohl die
Spezifitit als auch der positiv pradiktive Wert bei 100%.

Die Sensitivitdt war grofler, wenn eine Biopsie als Bestatigungstest, und wenn niedrigere IgA-
AGA cut-off-Werte verwendet wurden.

Der Nachweis von EMA liefert eine alternative Moglichkeit fiir einen sensitiven und
spezifischen Test fiir die Zoliakiediagnostik,305 wobei eine Sensitivitat von 98% und Spezifitat
von 100% fiir EMA aufgezeigt wurde.23 295 305

Des Weiteren verblieb der, im Kontrast zu den Ergebnissen des IgA-AGA, fiir eine 0.2%
Pravalenz korrigierte positiv pradiktive Wert fiir EMA bei 100%.

Es zeigte sich, dass EMA und TGA die besten pradiktiven Werte aufweisen, dass bei IgA-AGA
bei zunehmenden cut-off-Werten die Sensitivitit abnimmt und die Spezifitit zunimmt. Der
positiv pradiktive Wert erhoht sich bei erhohten cut-off-Werten und erhohten

Pravalenzwerten.
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Der Antikorpertest fiir Gewebstransglutaminase ist verlasslicher und reproduzierbar, hat
jedoch bei niedrigen Titern einen schlechten positiven pradiktiven Wert. Aufgrund der
einfachen Duchfiihrbarkeit wird der TGA-Test oft als einziger Test verwendet, was aber zu

einer Uberschitzung der Pravalenz fiihren konnte.306

In unklaren Féllen, oder wenn ein Patient eine glutenfreie Diidt eingehalten hat, konnte ein
Gluten-Belastungstest zur Provokation gastrointestinaler Lasionen und einer serologischen

Antwort angewandt werden.

Zum Screening von Asymptomatischen, Hochrisikopatientlnnen und allgemeiner
Bevolkerung wurde 1994 die Messung von EMA nur bei Patientlnnen mit positivem IgA-AGA
empfohlen, da dieses Vorgehen einen Kompromiss zwischen der schlechten Pradiktivitat der
AGA, den hohen Kosten der EMA, und der invasiven Natur der Duodenalbiopsie
reprasentierte.3® In einer gastroenterologischen Klinik empfiehlt sich das einstufige
Verfahren einer Duodenalbiopsie bei PatientInnen mit einer klinisch verdachtigen Zoliakie
nur bei Kklinischen Notfillen, in erster Linie sollte stets die serologische Diagnostik

durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend zeigte sich, dass sich das jeweils beste diagnostische Vorgehen zur
Zoliakiediagnostik unter Verwendung serologischer Verfahren in Abhangigkeit der
Zielpopulation dndert. Selbst die Verwendung des besten serologischen Screening-Verfahrens
als alleinigem Test flihrt dazu, dass eine kleine Anzahl an Zoliakie-Fallen aufgrund falsch-

negativer Tests unerkannt bleiben kann.269

2.13.5 EMA-Test als Screeningmethode

Eine Uberpriifung aller veréffentlichten Studien von 1985 bis 1999 zeigte variierende
Sensitivitidten von 74% bis 100% und Spezifitdten von 64% bis 100% fiir EMA. Eine kritische
Bewertung der gesammelten Daten, welche 2006 unbehandelte Zoliakiepatientlnnen und
4107 offensichtliche nicht-Betroffene beinhalten, zeigte, dass der Test eine Sensitivitiat von

949% und eine Spezifitit von 99% aufweist.284

Es sollte beachtet werden, dass die Posttestwahrscheinlichkeit der Zoéliakie streng von der
Pravalenz der Zo6liakie in der untersuchten Population abhdngt. Je niedriger die Pravalenz ist,
umso niedriger ist auch die Posttestwahrscheinlichkeit. Daher schliefst bei einer niedrigen
Pravalenz ein negativer Test die Diagnose nahezu aus. Ist die Pravalenz jedoch hoch, so ist

auch die Wahrscheinlichkeit fiir Zoliakie, selbst bei einem negativen Test, soweit erhoht, dass
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sie eine Biopsie rechtfertigt. Die Verwendung des EMA-Tests gilt in dieser Situation als

unangemessen.zs4

Durch die hohe Sensitivitat und Spezifitdt (aufder bei IgA-Mangel) eignet sich der EMA-Test
als nitzliches Mittel, um Personen zu untersuchen, bei denen Zoliakie vermutet wird, die
Wahrscheinlichkeit jedoch nicht hoch genug ist, zum Beispiel weniger als 20% (wie bei Typ-
1-Diabetikern). Ist der Verdacht erh6ht (zum Beispiel bei Dermatitis herpetiformis oder einer
jungen Person mit Durchfall, Gewichtsverlust und Andmie), so wurde eine Diinndarmbiopsie

ohne vorherige EMA-Testung empfohlen.284

2.13.6 Kosten der serologischen Testverfahren
IgA- und IgG-AGA zdhlen zu den giinstigsten serologischen Untersuchungen auf Zoliakie.
Tabelle 24 bis Tabelle 26 zeigen die unterschiedlichen Nachweisbarkeitszeitraume und

Kosten fiir serologische Tests fiir Zoliakie.

Tabelle 24. Durchschnittliche Kosten in drei Labors 200161

Antikérpertest Zeitraum Kosten in €
[gA-EMA AK verschwinden innerhalb mehrerer Monate nach 45-99
Einfiihrung einer glutenfreien Diat
IgA-TGA Limitierte Daten; korrelierten mit I[gA-EMA 85-164
IgA-AGA Bestandiger als IgA-EMA; bestehen fiir 6 Monate oder 45
langer
IgG-AGA Am bestdndigsten; nachweisbar bis zu 12 Monate nach 45 -90

Einfiihrung einer glutenfreien Diat; falsch-positive Tests
bei PatientInnen mit Morbus Crohn, Weizen-Protein-

Allergie, und post-Diarrhoe-Phasen

Tabelle 24 zeigt die durchschnittlichen Preise fiir die verschiedenen Antikérpertests in den USA bei

Verwendung kommerziell verfiigbarer, kauflicher Kits, und Affenésophagen als Substrat.292 307 308

Bei einem weiteren Kostenvergleich kiuflich erhaltlicher Testkits (TGA-ELISA, Eurospital,
[talien; EMA-IFL, Scimedex, USA) erwiesen sich TGA und EMA als glnstigere
Screeningmethoden im Vergleich zu AGA und EMA. Es muss dabei beriicksichtigt werden,
dass die Kosten pro Fall, in Abhdngigkeit von der ermittelten Pravalenz, variieren. Je mehr

Personen als positiv erkannt werden, umso giinstiger ist der Test pro Fall.
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Tabelle 25. Kostenvergleich pro Fall, alte und neue Methoden30°

Methode alt Methode neu
Anzahl Anzahl
IgG- & IgA-AGA | 2000 TGA 1881
EMA 265 EMA 28
Kosten Material /Personal 35800€/6300€
Kosten Gesamt 42100€ 23540€
Kosten/Fall 7515€ 1470€

Die Kosten des Tests auf EMA hidngen mafigeblich von der verwendeten Methodik ab.
Lange Zeit wurden Affen6sophagen als Substrat verwendet, um die Antikérper
nachzuweisen. Die Substrate mussten kostspielig besorgt werden, was zur Entwicklung von
Techniken zur Verwendung von menschlicher Nabelschnur als Substrat fiihrte.285 Die
Nabelschnurpraparate konnen von einer Pathologie bereitgestellt und zum Teil selbst
prapariert werden. Tabelle 26 zeigt die Kosten der Tests an der Grazer Kinderklinik, wobei
angemerkt werden muss, dass die Gesamtkosten jene Preise sind, die dem Privatzahler von
der KAGes verrechnet werden. Im Rahmen von Massenscreenings werden oft nur die

Materialkosten beriicksichtigt, da die Kosten fiir Personal und Gerate variieren kénnen.

Tabelle 26. Kosten der serologischen Tests an der Grazer Kinderklinik 2014

Antikorpertest | Kosten Personal/Gerite in € | Kosten Material in € Kosten
Gesamt in €

IgA-EMA 22.40 2.50 24.90

IgA-TGA 18.40 3.50 21.90

IgA-AGA 7

[gA Serum ca.5.50 1.50-2 7.30

Der grofdite Anteil der Kosten wird bei EMA durch den hohen Zeitaufwand und Bedarf an
geschultem Personal verursacht. Die Arbeitszeit fiir die Testdurchfiihrung ist bei EMA im

Vergleich zu AGA und TGA am hochsten.

Vor allem das Mikroskopieren nimmt viel Zeit und Fachkenntnisse in Anspruch. Oft sind die
Ergebnisse nicht eindeutig; gelegentlich zeigen die Fluoreszenzmuster unklare Resultate.
Folglich lasst sich nicht genau sagen, ob dies durch technische Probleme, zu wenige

Antikorper oder andere Griinde verursacht wurde.

Der grofde Vorteil der TGA ist die Automatisierbarkeit der Testdurchfiihrung, wodurch der

Zeitaufwand sowie der Bedarf an geschultem Personal gering bleiben.
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2.13.7 Serologische Tests bei IgA-Mangel

Nachdem der selektive IgA-Mangel bei Zoliakiepatientlnnen haufiger auftritt (2-3%, im
Vergleich zu 0.2% in der Allgemeinpopulation), ist es moglich, falschlicherweise eine Person
mit einem negativen Ergebnis zu versehen,310 vor allem bei der Verwendung eines IgA-
abhingigen Antikorper-Tests.3!11 Bei Patientlnnen mit IgA-Mangel, bei denen der Verdacht
der Zoliakie aufkam, bestand der traditionelle diagnostische Zugang aus einer
Diinndarmbiopsie oder aus einer Vorselektion der Patientlnnen mit IgG-Antigliadin-

Antikorpertests.312 313

In letzter Zeit fithrten Verbesserungen in der Messtechnik von Gewebstransglutaminase zur
zeitgleichen Messung von selbst niedrigem IgA im selben Testverfahren,3!* sowie zur
Moglichkeit der Messung der IgG-Spiegel durch die Nutzung von IgG-ELISA-Kits mit einer
guten Sensitivitdt (97%) sowie Spezifitit (100%).17

Ein positives 1gG-AGA-Ergebnis konnte eine Zoliakie in Populations- und case-finding-
Studien weder genau vorhersagen, noch die unnoétigen invasiven Untersuchungen
verhindern.315 Mehrere Berichte iiber eine kleine Anzahl an Patientlnnen zeigten, dass IgG-
Antikorper bei EMA, ARA und tTG gehauft bei Zoliakie-PatientIlnnen mit I[gA-Mangel zu finden
waren.22 316 91 Die IFL- sowie die ELISA-Methoden sind jedoch technisch aufwiandig und
schwierig,287 und keine dieser Assays wurde bisher bei grofieren Studienpopulationen mit

[gA-Mangel getestet und mit Kontrollgruppen verglichen.

Erst vor kurzem wurde ein rekombinantes menschliches TG-Antigen fiir die ELISA-Detektion
von IgA-Antikérpern verfiigbar,288 317 welches bessere Ergebnisse als die bisher verwendeten
[gG-tTG-Antikorper vom Meerschweinchen erzielt.2s 253 Aufgrund der technischen
Voraussetzungen bieten nur wenige Laboratorien die IgG-Klasse-Antikorper fiir Zoliakie auf
einer Routinebasis an. Im Gegensatz dazu sind die IgG-AGA-Tests, deren Leistung nicht
optimal ist, vermehrt verfiighar und kdnnen mit einfachen ELISA-Methoden durchgefiihrt

werden.253

Obwohl die Serologie als sehr sensitiv erscheint, Personen mit Zoliakie zu entdecken, ist es
dennoch moglich, dass einige Félle von scheinbar seronegativen Zoliakiefallen auftreten, trotz
der Anwesenheit von normalem Serum IgA. Eine Erklarung ist, dass die
Antikorperproduktion bei milden mukosalen Lidsionen geringer ist, jedoch wurden auch

andere Moglichkeiten vorgestellt.318
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2.13.8 HLA-Typisierung

Die Zoliakie ist ein wertvolles Modell fiir das Studium von HLA-assoziierten Krankheiten, da
es eine gut definierte Assoziation mit Klasse II-HLA gibt,133 319 es relativ leicht ist, Biopsien

des betroffenen Organs zu erlangen, und das krankheitsauslésende Antigen bekannt ist.

Die HLA-DQA1 und HLA-DQB1 Genotypen sind festgelegt, um die An- oder Abwesenheit von
Zoliakie-assoziierten Allelen (HLA-DQA1*0501, HLA-DQA1*0505, HLA-DQB1*0201, HLA-
DQB1*0202, und HLA-DQB1*0302) zu entdecken. Eine Mehrzahl an Methoden kann
verwendet werden, um die spezifischen Sequenzvarianten eines Genes (z.B. Sequenzierung,
Allel-spezifische Hybridisierung) festzustellen. Zu den verwendeten Verfahren gehoren eine
Allel-spezifische Polymerase-Kettenreaktions-Amplifikation, eine interne Kontrolle, gefolgt

von einer Gelelektrophorese.

Mehr als 98% der Personen mit Zéliakie besitzen die Zoliakie-assoziierten HLA-Allele DQ2
oder DQ8, wodurch sich die Testung besonders niitzlich erweist bei Patientlnnen mit
zweifelhaften Biopsieergebnissen, negativen serologischen Tests, oder auch bei Personen, die

bereits eine glutenfreie Didt einhalten.320

Da 30% der Allgemeinpopulation eines der HLA-Allele besitzt, und nur 3% der Personen mit
einem oder beiden dieser Heterodimere Zoliakie entwickeln, reicht die Identifizierung der
Zoliakie-assoziierten HLA-Allele nicht aus, um die Krankheit zu bestitigen. Die Abwesenheit

dieser Heterodimere schliefdt die Krankheit jedoch praktisch aus.321 322

Im Gegensatz zu Antikorpertests und Diinndarmbiopsien, fiir welche die Zuverlassigkeit des
Tests von der Anwesenheit von Gluten in der Didt abhangig sind, kdnnen die Ergebnisse der
molekulargenetischen Untersuchung auf Zoliakie-assoziierte Allele unabhéngig von der Diat

treffsicher beurteilt werden.320 323 324
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2.14 Therapie

Als einzig sichere und effektive Therapie gilt nach wie vor die lebenslange, strikte glutenfreie
Didt mit Mais, Reis, Hirse, Buchweizen, Kartoffeln und sogenannten Pseudozerealien wie

Quinoa und Amarant als Kohlenhydratspender.

Eine professionelle Didtberatung durch mit glutenfreier Didt erfahrene Didtologlnnen ist eine

Notwendigkeit, im Umfeld jedoch nicht immer verfiigbar.

Patientlnnen sollten motiviert werden, an lokalen und nationalen Selbsthilfegruppen
teilzunehmen, da aktive Mitglieder in Selbsthilfegruppen haufiger didtadharenter sind. Sich
selbst informierende Patientlnnen kénnten die Nuancen der Didt eventuell nicht verstehen
oder ihre Didt iiberméafiig einschranken, was zu einem Mangel an Energie, Makrondhrstoffen,
und gelegentlich Mikronahrstoffen fiihren kann.

Das Ziel der glutenfreien Didt ist die Heilung der Krankheit und Erhaltung der Gesundheit
durch die Adaption einer gut balancierten und abwechslungsreichen Didt, in der Gluten

exkludiert ist.

Verstecktes Vorkommen von Gluten ist aber auch bei Nahrungsmitteln denkbar, die sicher
erscheinen. ,Verdichtige“ Zutaten inkludieren hydrolysiertes Gemiiseeiweif}, modifizierte
Starke, Malz oder Malz-Aromastoffe, Pflanzengummi, Mono- und Diacylglycerine, und
natlirliche Geschmacksstoffe. Die Auflistungen glutenfreier Nahrungsmittel miissen
regelméfdig auf Verdnderungen seitens des Herstellers tiberpriift werden. Es koénnte
schwierig sein, die genaue Getreideherkunft einiger Zutaten aufgrund von Outsourcing von
Zutaten festzustellen.

Selbst Konsumgiiter, die nicht als Nahrungsmittel gesehen werden, kénnen Spuren von
Gluten enthalten und Symptome bei empfindlichen Patientlnnen auslésen. Dazu gehdren
Medikamente (rezeptpflichtige und nicht-rezeptpflichtige), Klebstoffe, Pasten, Fiillmaterial
fir Trockenmauern, luftiibertragenes Mehl, bei der Kommunion verteilte Hostien,
Fettersatzstoffe, getreidebasierte alkoholische Getrinke, und durch Kreuzkontamination
belastete Produkte.325 326 Die Kontamination scheinbar glutenfreier Produkte kann wahrend

der Ernte, der Verarbeitung, oder Verpackung vorkommen.

Die meisten Patientlnnen zeigen eine rasche Symptombesserung bei glutenfreier Diit, jedoch
variiert die Rate der Reaktion. Besonders kranke Personen bendtigen unter Umstdnden eine
stationdre Aufnahme, die Gabe von Fliissigkeiten und Elektrolyten, intravendse Erndhrung,
und gelegentlich Steroide. Eine Eisen- oder Folsduresubstitution sollte bei PatientInnen mit

einem nachgewiesenen Mangel dieser Stoffe durchgefiihrt werden.
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Hafer

Studien zeigen, dass Hafer fiir Patientlnnen mit Zoliakie oder Dermatitis herpetiformis in
moderaten Dosen nicht schadlich ist. Die Nachbeobachtungszeiten der Studien sind jedoch
bisher relativ kurz.327 328 In einigen Landern wird Haferkonsum auch deshalb sehr kritisch

" gesehen, da Kreuzkontaminationen mit anderen Getreidesorten maoglich sind.

2.14.1 Zoliakie und Dermatitis herpetiformis Duhring

Eine strikte glutenfreie Didt zadhlt zur first-line Therapie bei Dermatitis herpetiformis und ist
die einzige wirkungsvolle Therapiemafinahme. Der Grad der Beschwerdebesserung
korreliert gegensinnig mit der Menge an konsumiertem Gluten.32® Es dauert mit der
alleinigen glutenfreien Therapie in der Regel dennoch mehrere Monate bis Jahre, bis die
kutanen Symptome verschwinden, weshalb das Kortikosteroid Dapson als wichtiges
Therapeutikum bei Dermatitis herpetiformis verwendet wird.330 Dapson kann, im Vergleich
zur glutenfreien Diidt, innerhalb von 24 Stunden eine Besserung eines Dermatitis-

herpetiformis-Ausschlages induzieren.331

2.14.2 Alternative Therapieformen

Neue Einblicke in die Pathophysiologie der Zoliakie fiihrten zur Erforschung neuartiger
therapeutischer Mdglichkeiten. Die Forschungsansitze inkludieren glutenfreies Getreide,
Verminderung der intestinalen Permeabilitit, die Induzierung einer oralen Toleranz von
Gluten mittels Impfstoff, sowie die Verwendung von Probiotika zur Degradierung der

immundominanten Gliadin-Peptide.

Diese nicht-Didt-basierenden Therapien stellen ein verbessertes lebenslanges Zoliakie-
Management mit erleichterter Adhdrenz in Aussicht und erhohen, falls erfolgsreich, die

Maéglichkeit einer Gluten-Wiedereinfithrung bei Zéliakiepatientlnnen.

o Glutenfreies Getreide enthdlt keine immunogenen Proteine und kann von

ZoliakiepatientInnen konsumiert werden:

Tabelle 27. Glutenfreies Getreide

Quinoa Mais Hirse Reis

Hafer Buchweizen Pfeilwurzelmehl Teff

Mohrenhirse Nussmehl Amarant Yam
Chia Tapioka
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Das in Weizen enthaltene Gluten kann durch Fermentation mit Sauerteig-
Laktobazillen und Pilzproteasen hydrolysiert und in seiner Schadlichkeit minimiert
werden, sodass die duodenale Mukosa nach Zufuhr von fermentiertem Weizen keine

intestinale Permeabilititssteigerung aufweist.332

Bei der oralen Enzym-Therapie werden Enzyme verabreicht, die fahig sind, Gluten zu
proteolysieren (Glutenasen), um das aufgenommene Gluten in situ unschadlich zu
machen.333 Glutenasen sind derzeit daflir vorgesehen, die Toxizitit bei

versehentlicher Glutenexposition zu verringern.

Ahnlich wie Cholestyramin zur Bindung von Gallenfliissigkeit eingesetzt wird, wird
versucht, eine Substanz zu entwickeln, die Gluten im Darm bindet. Polymer-
Bindungen sind hochmolekulare schwere Polymere, welche sich bei der Bindung von
a-Gliadin als effektiv erwiesen und dadurch die Zersetzung, Absorption und

Ausloésung einer Immunreaktion verhinderten.334

Die Struktur eines von Vibrio cholerae ausgeschiedenen Proteins diente zur
Entwicklung des Medikaments AT-1001, welches die parazellulire Permeabilitit
hemmt und derzeit in klinischen Versuchen zur Verwendung kommt. AT-1001
scheint die intestinale Barrieredysfunktion, die proinflammatorische
Zytokinproduktion sowie die gastrointestinalen Zoliakiesymptome nach

Glutenaufnahme zu reduzieren.335

Es wird derzeit an der Entwicklung von Transglutaminase-2-Inhibitoren geforscht. Zu
diesen niedermolekularen TG2-Inhibitoren gehdren aktive ortsbezogene (site-
directed) irreversible Inhibitoren wie Thiadiazole33¢, Epoxide337, a, B-ungesattigte
Amide33” und  Dihydroisoxazole338  sowie reversible Inhibitoren wie

Thienopyrimidine33° und -Aminoethyl Ketone340.

Der prototypische Impfstoff Nexvax2 basiert auf Glutenpeptiden, welche durch HLA-
DQ2 erkannt werden und Zoliakiepatientlnnen gegen die toxischen Effekte des
Glutens desensibilisieren.?4! Wie es bei HLA-Hemmungsansatzen der Fall ist, muss fiir
HLA-DQ8-positive ZoliakiepatientInnen ein separater Impfstoff entwickelt werden, da
HLA-DQ2- und HLA-DQ8-beschrankte T-Zell-Epitope tiberwiegend nicht iiberlappend

sind.342
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3 Methoden

3.1 Patientinnen

3.1.1 Blutspenderinnen
Im Rahmen mehrerer Blutspende-Aktionen wurden in der Zeit von 1999-2002 in der

Steiermark 4268 Blutspenderinnen rekrutiert. Die Probandengruppe bestand aus 2265

Frauen und 2003 Mannern im Alter von 30+14.2 Jahren.

Es wurde (entsprechend den Vorgaben der Ethikkommission) eine Blutprobe zur
Untersuchung auf EMA und Gesamt-IgA fiir die Untersuchung abgezweigt. Wenn die
serologischen Tests Auffilligkeiten zeigten, wurde der/die ProbandIn telefonisch verstidndigt

und zur weiteren Abklarung eingeladen.

3.1.2 Stellungspflichtige
Dieses populationsbezogene Screening wurde zwischen Janner und Dezember 2001 (in den

Zeitrdumen von 12.3.-10.5., 12.6.-12.7. und 30.9-24.10.2001) in der Steiermark durchgefiihrt.

Die Studienpopulation bestand aus allen in diesen Zeitrdumen (n=3036) zum Militdrdienst
einberufenen 18-jahrigen mannlichen Adoleszenten kaukasischen Ursprungs (dies entspricht
33.3% der 9126 mannlichen 18-jahrigen Stellungspflichtigen in der Steiermark im Jahr
2001).

Da in Osterreich mit Zoliakie diagnostizierte Kinder und Jugendliche die doppelte
Kinderbeihilfe durch den Staat erhalten, sind diese zentral registriert. Bei 15 dieser 9126
Probanden war eine Zoliakie bereits bekannt, wobei 8 der 15 in die Zeitrdume der

Studienerhebung fielen. Sie wurden deshalb aus der Studie exkludiert.

Wahrend der verpflichtenden medizinischen Untersuchungen wurde bei den im
Untersuchungszeitraum verbleibenden 3028 maénnlichen Adoleszenten (Durchschnittsalter
18,6 Jahre, Bereich 18,0-18,11 Jahre), nach schriftlicher Information und Erhalt einer
Einverstindniserkldarung, eine zuséitzliche Blutprobe zur serologischen Untersuchung auf

Zoliakie entnommen.
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Tabelle 28. Bekannte Zoliakien bei Stellungspflichtigen (Jahrgang 1983) im Jahr 2001

Anzahl der Anzahl der Privalenz 1:
bekannten Stellungspflichtigen
Zoliakien
Steiermark 15 9126 608

Tirol 4 8761 2190
Kirnten 4 8455 2114
Oberosterreich 2 10422 5211
Niederosterreich 5 10793 2159
Wien 2 10827 5414
Summe 32 58384 1825

3.2 Diagnostische Methodik

Bei allen Proben wurden Serum-IgA-Spiegel und IgA-antiendomysiale Antikérper gemessen.
IgA-AEA  wurden  mittels indirekter = Immunfluoreszenz  auf  menschlichen

Nabelschnurgewebe-Abschnitten, wie durch Not beschrieben,343 untersucht:

Gefrierschnitte von Affen6sophagen (Anti-Endomysium, Eurospital; Triest, Italien) sowie
Abschnitte von humanen Nabelschniiren (Institut fiir Pathologie, Graz) wurden als antigene
Substrate verwendet. Das Nabelschnurgewebe stammte von reifen Neugeborenen (ab 38.
Schwangerschaftswoche), wurde geschnitten, eingebettet in tissue tek OCT (Miles, Indiana,
USA), in fliissigem Stickstoff eingefroren und bei -80° gelagert. Vier diinne Gefrierschnitte (5
mcm) wurden auf einen Objekttrager aufgetragen und nach Ladinser et al. bearbeitet.285 Die
Bestimmung der AEA auf Affen6sophagen wurde gemdaff der Herstelleranleitung

durchgefiihrt.

Die Abschnitte wurden fiir 30 Minuten mit dem Patientenserum inkubiert, wobei das Serum
auf 1:5, 1:10 und 1:20 mit 0.15 M NacCl, 0.01 M Phosphatpuffer bei einem pH von 7.3 und 1%
Rinderserumalbumin (PBS-BSA) verdiinnt wurde. Affenésophagen wurden bei
Raumtemperatur fiir 30 Minuten, menschliche Nabelschniire fiir 60 und 30 Minuten

inkubiert.

Nach dem Waschen in einer Phosphat-gepufferten Salzlosung, wurden die Abschnitte mit
Fluoreszin-markierten anti-humanen-IgA-Antikérpern von Ziegen, verdiinnt 1:100 in PBS-
BSA (Jackson Immunoresearch, Pennsylvania, USA), fiir 30 Minuten inkubiert, sowohl die
Affen6sophagen als auch die humanen Nabelschniire. Die Platten wurden gewaschen, auf
einem wassrigen Medium fixiert und mittels Fluoreszenzmikroskopie untersucht. Die

Beurteilung im Mikroskop erfolgte durch zwei voneinander unabhangige Untersucher.
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Eine honigwabenartige Fluoreszenz entlang der peritubuliren Muskelschichten der
Nabelschnur-Abschnitte und das gleiche retikulire Muster um die glatten Muskelfasern der
Lamina muscularis mucosae der Affendsophagen wurden jeweils als positiv angesehen.

Um die Spezifitit der Nabelschnur-Abschnitte zu iberpriifen, wurde das Gewebe mit
humanen IgA-anti-Gliadin-Antikorpern inkubiert, die Purifikation wie durch Perticarari
beschrieben,344 bei einer Immunoglobulinkonzentration von 800 mcg/ml.

Bei fragwiirdigen Resultaten der humanen Nabelschnur-Abschnitte wurden Kontrollen mit

Affenésophagusabschnitten durchgefiihrt.

Immunoglobulin A wurde unter Beachtung der Herstellerangaben mittels Beckman Array
360 System (Beckman Instruments, Bucks, UK) gemessen.

Serum-IgA-Mangel wurde definiert als IgA-Konzentration unter dem Erkennungslimit des
Beckman Array 360 System (< 0,07 g/L). Die subnormale Reichweite wurde definiert
zwischen 0,07g/L und 0,7g/L.

3.3 Biopsien
Personen mit positiven IgA-AEA oder IgA-Mangel wurden zu weiteren Kklinischen

Untersuchungen einschlieRlich der Duodenalbiopsie eingeladen.

Die Biopsien wurden an den Kliniken fiir Innere Medizin oder Kinder- und Jugendheilkunde
der damaligen Medizinischen Fakultdt der Universitat Graz (jetzt Medizinische Universitat
Graz) durchgefiihrt. Proben wurden aus dem distalen Duodenum oder dem proximalen
Jejunum mittels Endoskopie oder einer Watson-Kapsel entnommen und sowohl im
Auflichtmikroskop wie histologisch beurteilt. Die vor Janner 2002 durchgefiihrten Biopsien
bei Stellungspflichtigen wurden mit einer Watson-Kapsel entnommen, ab Janner 2002
erfolgten die Biopsien mittels Duodenoskopie. Bei den mittels Watson-Kapsel durchgefiihrten

Biopsien fand die Lagetliberpriifung der Kapsel durch rontgenologische Durchleuchtung statt.

Die Diagnose wurde unter Beachtung der revidierten Kriterien der ESPGHAN2° histologisch

gestellt.

3.4 Ethikkommission

Die Protokolle beider Studien wurden von der Ethikkommission der damaligen
Medizinischen Fakultiat der Universitit Graz genehmigt. Alle Studienteilnehmer gaben nach

schriftlicher Information ihr Einverstiandnis.
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4 Ergebnisse

4.1 Blutspenderinnen

Bei den 4268 Blutspenderlnnen wiesen 10 Probanden (6 Frauen und 4 Manner) positive IgA-

endomysiale Antikorper auf. Dies entspricht 0,23% der BlutspenderInnen.

15 der getesteten BlutspenderInnen (0,29%; 1 Frau; 14 Manner) hatten IgA-Mangel. Bei 3

Personen konnte eine Eisenmangelandamie festgestellt werden.

Zur Biopsie kam es bei 6 der 10 Probanden mit positiven EMA. Bei 5 konnte eine Zoliakie
histologisch diagnostiziert werden. Es wurden 4 Frauen und ein Mann erfasst, die Pravalenz

der Zoliakie bei BlutspenderInnen in der Steiermark betrug anhand dieser Daten 1:854.
Die Halfte (50%) der Erkrankten war klinisch unauffallig.

Tabelle 29. Pravalenz der Zoliakie bei BlutspenderInnen in der Steiermark 2001

Probanden EMA positiv Biopsie verifiziert/ Pravalenz
Biopsie durchgefiihrt
4268 10 1:427
4268 5/6 1:854

Tabelle 30. Geschlechterverteilung der untersuchten Blutspenderinnen

Anzahl Frequenz Frequenz 1/
Blutspenderinnen w 2265 53%
m 2003 47%
EMA positiv w+m 10 0,2% 427
Anzahl Biopsie w 4
m 2
Biopsie positiv w 4 566
m 1 2003

4.2 Stellungspflichtige

Bei dem Screening der 3028 mannlichen adoleszenten Stellungspflichtigen konnten bei 11
dieser Probanden endomysiale Antikorper festgestellt werden (0,36% = 1:276). Von diesen
11 prasentierten sich 8 Personen mit einer duodenalen Schleimhaut-Atrophie (0,26%),

wahrend sich bei den iibrigen 3 ein normales histologisches Bild zeigte (0.13%).

Von den 8 Personen mit duodenaler Schleimhautatrophie waren 6 (75%) klinisch unauffallig.

14 der 3028 mannlichen Adoleszenten hatten einen IgA-Mangel. Bei 129 der Probanden
ergaben sich subnormale IgA-Werte. 3 Probanden, die EMA-positiv waren, sowie 2

Probanden mit duodenaler villéser Atrophie, befanden sich in der Gruppe von Probanden mit
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subnormalen IgA-Werten. Die Pravalenz der Zoliakie bei Probanden mit subnormalen IgA-

Werten oder Ig-Mangel liegt demnach in der untersuchten Population bei 1:72.

Kombiniert mit den 8 bereits bekannten Zoliakiepatienten in dieser Gruppe ergab sich eine

Verdoppelung der bisher fiir diese Gruppe bekannten Pravalenz von 1:380 auf 1:190.

Tabelle 31. Pravalenz der Zoliakie bei mannlichen Adoleszenten in der Steiermark 2001

Anzahl EMA positiv Anzahl Erkrankte Pravalenz
3028 11 8 1:380
3036 16 1:190

143 (IgA ) 3 2 1:72

5 Diskussion

Die urspriinglichen ESPGHAN Leitlinien fiir die Diagnose der Zoliakie wurden 1990 revidiert
und reprasentierten zur damaligen Zeit eine signifikante Verbesserung in Diagnose und
Management der Zoliakie. Seit 1990 verbesserte sich das Verstandnis der pathologischen
Prozesse bei Zoliakie deutlich, wodurch eine Anpassung der klinischen Paradigmen der
Zoliakie von einer chronischen, glutenabhingigen Enteropathie im Kindesalter zu einer
systemischen Krankheit mit chronischer Immunbeteiligung erfolgte, welche unterschiedliche
Organsysteme betreffe. Obwohl sich Zoéliakie in jedem Alter manifestieren kann, fokussierten

sich die 1999 und 2012 publizierten Leitlinien auf Kinder und Jugendliche.

Eines der Hauptziele der Leitlinien von 2012 war es, die Frage zu beantworten, ob duodenale
Biopsien mit angenommenen charakteristischen histologischen Veranderungen kompatibel

mit Zoliakie in der Zoliakiediagnostik ausgelassen werden kdénnen.

Es wurde empfohlen, eine Zoliakie-Abklarung bei Kindern und Jugendlichen bei folgenden
ansonsten unerkldrlichen Symptomen und Zeichen anzubieten: chronischer abdominaler
Schmerz, Krampfe oder Bldahungen, chronische oder intermittierende Diarrho,
Eisenmangelanamie, Ubelkeit und Erbrechen, chronische Verstopfung, die nicht auf iibliche
Behandlung reagiert, Gewichtsverlust, chronische Miidigkeit, Minderwuchs, verspatete
Pubertdt, Amenorrho, wiederkehrende aphtose Stomatitis, Dermatitis herpetiformis-
typische Ausschlige, repetitive Frakturen/Osteopenie/Osteoporose sowie eine unerklarte

abnormale Leber-Biochemie.

Ein Gluten-Belastungstest sollte bei Kindern unter 5 Jahren und wahrend der pubertiaren
Wachstumsphase unterlassen werden. Sobald die Entscheidung zum Gluten-Belastungstest
gestellt wurde, sollte dieser stets unter strikter medizinischer Supervision, bevorzugter

Weise durch einen padiatrischen Gastroenterologen, durchgefiihrt werden.
61




Fiir die Diagnose der Zoliakie ersetzten in den letzten Jahren TGA weitgehend die lange
verwendeten EMA. Bei IgA-Mangel sollte ein zusdtzlicher IgG-Klasse-Antikorpertest
durchgefiihrt werden. Personen ohne eindeutige serologische Ergebnisse, jedoch mit
ausgepragten Symptomen, sollten einer Biopsie und HLA-Testung unterzogen werden.

Eine histologische Abklarung kann bei symptomatischen Patientinnen mit stark erh6hten
[gA-anti-TG2 Konzentrationen im Serum (mehr als 10-fach erh6éhte Normalwerte),
verifizierter EMA-Positivitit, HLA-DQ2 wund/oder HLA-DQ8 Heterodimer-Positivitat

ausgelassen werden.

Das Eisbergphidnomen bei der Zoliakie kann entweder durch Massenscreenings oder durch
symptombasierende Untersuchungen “aufgedeckt” werden. Im Vergleich zur grofien Anzahl
an Massenscreenings gibt es nur wenige Case-finding-Studien. Case-finding-Studien haben
zwar den Nachteil, dass sie die asymptomatischen Falle (aufder bei Verwandten von Zoliakie-
PatientInnen) nicht erfassen, haben aber auch einige Vorteile. Allen voran ist die Organisation
und Durchfiihrbarkeit im Vergleich zu Massenscreenings einfacher. Case-finding-Studien
ermoglichen den behandelnden ArztInnen, ihren Fokus auf weitere wichtige oftmals nicht-
gastrointestinale klinische Manifestationen der Zoliakie zu richten. Zudem tragen Case-
findings vor allem bei niedergelassenen Arztlnnen zur besseren Krankheits-“awareness”

bei.3*s

Case-findings erwiesen sich im Vergleich zu Massenscreenings beziiglich der Kosten pro
entdecktem Fall als kostengiinstiger. Bei einer Massenscreening-Studie aus Triest, Italien,
wurden die Kosten pro entdecktem Fall auf ca. 1400€27 geschétzt, wahrend eine in Graz 2005

durchgefiihrte Case-finding-Studie 923.25€ pro Fall kostete.345

Die schwierige Aufgabe bei case-finding-Studien ist nicht, die Diagnose zu verifizieren,
sondern diejenigen Personen zu identifizieren, die moglicherweise an Zoliakie erkrankt sind.
Viele Arztlnnen und Arzte sind nicht mit der Vielzahl an Symptomen, mit denen sich
Zoliakiepatientlnnen prasentieren kénnen, oder den verfiigbaren nicht-invasiven Methoden
zur Krankheitserkennung, vertraut.

Die Kosten und die Invasivitat der Endoskopie und Biopsie spielen eine grofie Rolle bei der
Tatsache, dass die Zoliakie auf der differentialdiagnostischen Liste auch gastrointestinaler
Erkrankungen nach hinten gereiht wird.

Des Weiteren wird die Krankheit vor allem von Nicht-Gastroenterologlnnen, die mit der

Krankheit nicht vertraut sind, oft nicht in Betracht gezogen.

Im Rahmen der Grazer Studien bei Blutspenderlnnen und Stellungspflichtigen sollten zum

ersten Mal seit 1975 Daten zur Privalenz der Zoliakie in Siidost-Osterreich erhoben werden.
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In den 1970er Jahren waren die Antigliadin- sowie Antiretikulin-Antikérper bereits bekannt,
ein ausgedehntes serologisches Screening war damals aufgrund der damit verbundenen
Kosten jedoch kaum durchfiihrbar. Die damalige Pravalenz von 1:496 wurde durch die
Untersuchung von symptomatischen Patientinnen an der Grazer Kinderklinik mit
anschliefdender Biopsie erhoben.

Dreifdig Jahre spater sollten erstmalig in Siidostdsterreich serologische Tests zur
Pravalenzermittlung bei Zoliakie zum Einsatz kommen. Wie in Kapitel 2.13.4 angedeutet,
zeigte der Test auf EMA die besten Ergebnisse in Bezug auf Sensitivitiat, Spezifitit und

pradiktive Werte.

Im Gegensatz zur Bestimmung der TGA war die Methode zur Messung auf EMA an der Grazer
Klinik bereits etabliert und unter anderem aufgrund der leichten Verfiigbarkeit von
menschlichen Nabelschniiren als Substrat flir ein Massenscreening geeignet. Es wurde
iiberlegt, ob auch auf Gliadin-Antikorper gescreent werden sollte, aufgrund der sich dadurch
erhohenden Kosten und der Kenntnis iiber die geringe Verlasslichkeit, wurde darauf

verzichtet.

Die Kosten der serologischen Tests fiir BlutspenderInnen sowie Stellungspflichtige beliefen
sich auf ca. 305400 Schilling, umgerechnet 22195€. Diese umfassten ca. 248600 Schilling fiir
Personalkosten und Organisation, und ca. 56800 Schilling fiir die Reagenzien, zusammen
umgerechnet 3€ pro getestetem Proband. Da die Kosten fiir die Biopsien bei Verdacht auf

Zoliakie nicht miteingerechnet wurden, konnten die tatsdchlichen Kosten etwas héher liegen.

Rechnet man die Gesamtkosten der Tests auf die 21 EMA-positiven Probanden herab, so
ergeben sich Kosten in Hohe von 1056€ pro positivem EMA. In Bezug auf die neu entdeckten
Falle an Zoliakie mussten im Schnitt 1707€ aufgewandt werden, um einen neuen Fall

aufzudecken.

Die Kosten lagen bei der Grazer Studie im Vergleich zu einer italienischen Studie aus Triest
etwas hoher, wo AGA als Eingangstest und EMA als Bestatigungstest verwendet wurden.2?
Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2004 erreichte dhnliche Kosten pro neu entdecktem
Fall, allerdings mit der Testung auf TGA und EMA. Die Kosten der Grazer Studien wiirden
moglicherweise den anderen internationalen Studien entsprechen, vorausgesetzt, bei den
nicht-biopsierten EMA-positiven Probanden liefRe sich durch Diinndarmbiopsie eine

subtotale Zottenatrophie und damit die Diagnose der Zoliakie beweisen.
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Tabelle 32. Kosten der Grazer Studien im Vergleich

Prob- Kosten Kosten pro Kosten pro Kosten pro
anden Gesamt EMA & IgA (1) positivem neuentdeckter
EMA & TGA (2) EMA bioptisch
verifizierter
Zoliakie
Graz 2002 7296 22195€ 3€ (1) 1056€ 1707€
[talien, 199627 17201 1400€
USA, 2004309 1881 23530€ 12€ (2) 1470€
Kanada, 1997346 248 610€

Es zeigt sich, dass bei den Grazer Studien eine grofle Anzahl an Probanden mit relativ
geringen Ausgaben gescreent werden konnte. Im Vergleich zu der Studie aus den USA konnte
in Graz eine mehr als dreimal so grofde Studienpopulation mit dhnlichen Gesamtkosten
erfasst werden.

Die giinstigen Kosten der Grazer Studie gehen aus der Verwendung von ortlich verfiigbaren
humanen Nabelschnurabschnitten als Substrat, sowie der Bereitstellung einer eigens fiir die
Durchfithrung der serologischen Tests verantwortlichen Laborantin hervor. Die Ausgaben
setzten sich daher aus den Arbeitskosten der Laborantin und den Materialkosten zusammen.
Bei kauflich erhéltlichen Testkits, welche meist Affendsophagen als Substrat verwenden,
liegen die Kosten deutlich héher. Die Verwendung von humanen Nabelschnurpraparaten hat
neben den geringeren Kosten auch den Vorteil der leichten Verfligbarkeit und der Umgehung

der ethischen Problematik.

Ein Screening mittels EMA war um etwa 25% glinstiger als mittels TGA-Testung, bezogen auf

die Materialkosten.

Tabelle 33. Kosten serologischer Tests und Endoskopien

EMA - EMA - TGA IgA Gesamt | Endoskopien
Affendsophagus HNS
Italien, 2013347 25€ 15€ 5€ 200€
USA, 1997346 20$ 300$
Graz, 2001 3€ (inkl. 3.50€
(Materialkosten) IgA)

5.1 Zoliakie bei Blutspenderinnen

Der Vorteil bei der Untersuchung von Blutspenderlnnen ist, dass bei diesen Probanden keine
zusatzliche Blutabnahme nétig ist. Die Spenderlnnen werden informiert, dass im Rahmen der
Blutspendenaktion eine Studie zur Aufdeckung bisher nicht erkannter Krankheiten

durchgefiihrt und bei Auffilligkeiten eine weitere Abklarung empfohlen wird. Des Weiteren
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wird das Einverstdandnis der Ethikkommission leichter erreicht, da sich keine eigens gesetzte

Korperverletzung ergibt, sondern die Blutabnahme im Rahmen der Blutspende erfolgt.

Im Falle der Grazer Blutspende-Studie wird deutlich, wie wichtig eine genaue Information
und ein Einverstindnis zur weiteren Abkldarung bei einem auffilligen serologischen Test ist.
Nur 6 von 10 Probanden mit einem positiven Test auf EMA haben einer Biopsie zugestimmt.
Bei 5 von 6 konnte die Diagnose einer Zoliakie histologisch gesichert werden, wodurch sich
eine Pravalenz von 1:854 ergab. Das Einverstdndnis zur Biopsie und die mégliche positive
Diagnose der 4 iibrigen EMA-positiven Patientlnnen héatten zu einer Verdoppelung der

Pravalenz auf 1:474 gefiihrt.

Tabelle 34. Theoretisch mogliche Pravalenz bei BlutspenderInnen

Studie Anzahl EMA Biopsie Privalenz | theoretisch
Probanden positiv verifiziert/ mogliche
Biopsie Privalenz
durchgefiihrt
Graz 2002 4268 10 5/6 1:854 1:474
Italien, 19969 1585 4 2/2 1:546 1:273

Dass die Pravalenz in einer Population sehr davon abhingt, dass alle infrage kommenden
Probanden einer Biopsie zustimmen, zeigt auch die Studie von Montesanti et al. aus Italien im
Jahr 1996, wo sich die Pravalenz von 1:546 auf 1:273 verdoppelt hitte, wenn eine Zoliakie
bei den zwei EMA-positiven Probanden, bei denen keine Biopsie durchgefiihrt wurde,

histologisch bestatigt worden ware.%0

Die unvollstandige Erfassung wegen fehlender Zustimmung zu einer weiteren Abklarung
konnte durch einen Mangel an individuell bemerkbaren Symptomen bei den Betroffenen
erklart werden. Des Weiteren konnten sie durch den Ablauf der invasiven Untersuchung

verangstigt worden sein.

Es muss jedoch bedacht werden, dass es (wie in der Grazer Studie) auch bei EMA zu falsch
positiven Resultaten kommen kann; so hatten im Jahr zuvor, ebenfalls in Italien, bei Catassi et
al. nur 23 von 35 EMA-positiven Patientlnnen eine histologisch auffillige
Diinndarmmukosa.8® 1994 waren nur 11 von 18 serologisch positiv getesteten an Zoliakie
erkrankt.5” Bei der Studie von Hin et al. aus England hatte der Test auf EMA hingegen eine
Sensitivitdt von 100%.5% Weitere Resultate sind in den Tabellen Tabelle 5, Tabelle 6 und
Tabelle 10 dargestellt. Zusammenfassend zeigt sich der Test auf EMA nach wie vor sehr
sensitiv, die grofden Unterschiede konnten auf eine mangelhafte Durchfiihrung oder die

ungenaue Standardisation des Tests Anfang der 1990er Jahre zuriickgefiihrt werden.
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Das Hauptproblem bei der Zustimmung zur Biopsie ist die Art der Information und
Aufklarung der BlutspenderInnen. Eine Unterschrift als Einverstdndnis zur Untersuchung
bedeutet nicht unbedingt, dass der Proband hinreichend iiber die Folgen aufgeklart wurde. Es
muss also darauf geachtet werden, dass die Probanden verstdndliche Unterlagen erhalten, die
ausfiihrlich gelesen werden sollten. Noch viel wichtiger ist, dass, vor allem bei
asymptomatischen Betroffenen, ein Gesprach mit einer fachkundigen Aufklarung iiber die

Bedeutung der Untersuchung durch geschultes Personal erfolgt.

Im Vergleich zu anderen europdischen Studien bei BlutspenderInnen mit EMA als
Screeningmethode wire in der Steiermark eine Pravalenz von 1:474 als wahrscheinlicher zu

betrachten.

Norwegen und Schweden verwendeten zusatzlich einen IgA- und IgG-AGA Test. Bei den

Studien konnten alle serologisch positiven Probanden einer Biopsie unterzogen werden.

Tabelle 35. Blutspenderlnnen im Vergleich

Land, Jahr Anzahl Ergebnisse Pravalenz
Graz, 4268 Biopsie 1:854
2002 EMA 10 5/6

Niederlande, 1000 Biopsie 1:330
199997 EMA 3 3
Italien, 4000 Biopsie 1:400
199998 EMA 10 10
Norwegen, 2096 Biopsie 1:340
19999 AGA 83
EMA 8 7/8
Schweden, 1970 Biopsie 1:492
199949 AGA 185
EMA 3 3/3
+1 Bekannter mit Zoliakie

Fir die Erfassung von Krankheitspravalenzen bei Kindern und Jugendlichen sind
BlutspenderInnen eine weniger geeignete Studienpopulation. Das Blutspende-Alter beginnt
mit 18 Jahren, die Probanden kénnen dadurch erst relativ spat erfasst werden. Case-findings
sind bei Kindern besser geeignet, unter anderem auch deshalb, weil bei jungen Erwachsenen
die Symptome, je dlter sie werden, umso eher dissimuliert werden. Fiir die Durchfiithrung von
case-finding-Studien werden gut aufgeklirte niedergelassene Arztlnnen benétigt. Da viele
Arzte diese Methode in der Durchfiihrbarkeit unterschiedlich beurteilen, wird sie nicht von

allen mit derselben Genauigkeit angewandt.
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In einer Studie aus dem Jahr 2012 konnte unter Verwendung eines Speicheltests auf TGA eine
hohe Pravalenz (1:88) bei jungen Kindern festgestellt werden.% Der Speicheltest wurde als
Erstuntersuchung verwendet, bei positiven Resultaten folgten eine weitere Untersuchung auf
EMA im Blut sowie eine Biopsie. Die Durchfiihrung von Speicheltests konnte in Zukunft, vor

allem bei jungen Personen, die Bereitwilligkeit zur Teilnahme an Screenings erhéhen.

Der Vorteil eines Screenings von Blutspenderlnnen im Vergleich zu Stellungspflichtigen ist
die Erfassung von weiblichen und mannlichen Personen. Bei der Grazer Blutspende-Studie
war das Verhaltnis von Frauen und Mannern mit Zoliakie 4:1. Waren nur Manner erfasst
worden, hitte sich eine Pravalenz von 1:2003 ergeben, mit den Frauen zusammen betragt die

Pravalenz 1:854.

Eine mogliche Erklarung fiir die niedrigere Pravalenz der Zoliakie bei Blutspenderlnnen im
Vergleich zu Kindern und Jugendlichen kénnte unter anderem sein, dass Patientlnnen mit
Zoliakie aufgrund der gehiuft auftretenden Andmien meistens aus Blutspendeprogrammen
ausgeschlossen werden. Auch in Deutschland wurde bei Kindern und Jugendlichen, unter
Verwendung derselben Screeningmethoden bei beiden Gruppen, eine hohere Pravalenz im

Vergleich zu erwachsenen Blutspenderlnnen ermittelt.105

5.2 Zoliakie bei Stellungspflichtigen

Die Arztlnnen und Arzte der Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz erhofften sich
mit den nun kostengiinstigeren Antikorpertests auf EMA eine friihzeitige Erfassung der
Pravalenz; ein Screening von Schulkindern war jedoch aufgrund der Einwiande von
Ethikkommission und Eltern nicht durchfiihrbar. Die Verwendung von Stellungspflichtigen
bot sich als glinstige Losung. Einerseits handelt es sich um eine relativ junge Population und
andererseits wird eine Blutuntersuchung im Rahmen der stellungskommissionellen
Untersuchung durchgefiithrt. Man konnte also auf diesem Weg zu einer grofden Anzahl an
Blutproben in relativ kurzem Zeitraum kommen. Die verpflichtende ,amtlich nétige
Abklarung” (wegen der Notwendigkeit einer Diat bei Zoliakie) bei auffalligen Testresultaten
erwies sich als sehr niitzlich, denn alle positiven Probanden konnten einer Biopsie

unterzogen werden.

In der Grazer Studie an Stellungspflichtigen konnten erstmalig mannliche Adoleszente erfasst
werden, in anderen europdischen Studien bestand das Patientenkollektiv stets aus oft breit
gefacherten Altersgruppen sowie gemischten Geschlechtergruppen.
Die Studie ermittelte eine &dhnliche Prdvalenz wie ungefihr zum selben Zeitpunkt
durchgefiihrte europdische Studien, mit vorwiegend ahnlicher Studienpopulationsgrofie

sowie EMA-Tests und Biopsien als Screeningmethoden (siehe Tabelle 36). In einigen dieser
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Studien wurden zusatzlich eine IgA- & IgG-AGA-Testung angewandt (Schweden, Spanien),
und in der Studie aus der Schweiz zusatzlich IgA-tTG-Antikorpertests. Die schwedische Studie

erfasste keine Kinder oder Jugendliche, die Studie aus Italien inkludierte auch Erwachsene.

Studienort, Jahr Probanden Alter Anzahl Erkrankte Pravalenz
Graz, 2002 3036 18 16 1:190
Italien, 200185 3483 12-65 8 1:204
Schweden, 199982 1894 25-74 10 1:189
Schweiz, 200263 1450 11-18 8 1:181
Spanien, 200278 3378 10-12 12 1:281

Tabelle 36. Grazer Studie der Stellungspflichtigen im Vergleich mit europdischen Studien

Ein Nachteil bei der Untersuchung von Stellungspflichtigen ist, dass dabei in Osterreich nur
mannliche Jugendliche erfasst werden. Des Weiteren werden die jungen Patienten erst am
Ende der Jugendzeit und nicht zu Beginn der moéglichen Erkrankung erkannt, wodurch die

Schleimhautschdden wahrscheinlich fortgeschrittener sind.

Nachdem die Stellungspflichtigen erst bei der Musterung iiber den Test informiert wurden,
konnte eine vorhergehende gesicherte Glutenbelastung nicht vorausgesetzt werden. Es
konnten theoretisch Probanden, die eine glutenfreie oder glutenarme Erndhrung einhielten,

falschlicherweise als falsch negativ erfasst worden sein.

Die 3028 minnlichen Adoleszenten wurden nicht konsekutiv rekrutiert, sondern wahrend 4
separater Durchgidnge in den Monaten Janner bis Dezember (dann aber liickenlos)
untersucht. Dies wurde als nicht unvorteilhaft erachtet, da eine Abwechslung zwischen
Winter- und Sommermonaten erreicht wurde, vor allem, da zeitgleich von derselben
Arbeitsgruppe ein vermindertes Auftreten an IgA-Mangel in den Wintermonaten beobachtet

worden war.348

Auffallig war, dass sich eine unterschiedliche Haufigkeit bekannter Falle mit Zoliakie ergab.
Obwohl bei der Studie nur ein Drittel der Stellungspflichtigen des Jahres 2001 untersucht
wurden, gab es in dieser Gruppe eine hohere Anzahl bekannter Félle (8 Félle) als in der nicht-
untersuchten (und grofderen) Population der Stellungspflichtigen (7 Falle). Ob sich die Falle

in Sommer- oder Wintermonaten hauften, konnte nicht erfasst werden.
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Tabelle 37. Ermittelte und vorher bekannte Pravalenz bei Stellungspflichtigen im Jahr 2001

Anzahl vorher vorher neu neu
Probanden bekannte bekannte entdeckte ermittelte
Falle Privalenz Falle Privalenz
6090 7 1:870 - -
3036 8 1:380 8 1:190
9126 15 1:608 8 1:397

Die unterschiedliche Anzahl konnte sich aus der Intensivitidt der Diagnosefindung ergeben.
An Zentren wie die Grazer Kinderklinik wird besonderes Augenmerk auf verdachtige Fille
gerichtet, wahrend in anderen Gebieten der Verdacht auf Zoliakie moglicherweise seltener

gestellt wurde.

Die in Tabelle 28 dargestellten Zahlen bekannter Falle mit Zoliakie bei den
Stellungspflichtigen der verschiedenen Bundesldnder im Jahr 2001 zeigen, dass deutlich
weniger Félle im Vergleich zur Steiermark ermittelt wurden. Im Bundesland Wien gab es
trotz der grofdten Anzahl an Probanden nur zwei bekannte Fille, Niederosterreich hatte mit 5
Erfassten die zweithochste Pravalenz an bekannten Fallen (1:2159) nach der Steiermark

(1:608).

Es ist unwahrscheinlich, dass es tatsichlich eine so grofle unterschiedliche Haufigkeit
zwischen den Bundeslindern gibt, die Unterschiede lassen sich am ehesten durch
Fokussierung auf diese Erkrankung in der Steiermark erkldaren. Die wahre Pravalenz diirfte
auch in den anderen Bundesldndern viel hoher liegen. Ein kiirzlich durchgefiihrtes Screening
mit TGA an 7660 Stellungspflichtigen in Niederdsterreich ergab eine Pravalenz von 1:295,

jedoch wurden keine Biopsien zur Bestatigung durchgefiihrt.349

Es stellt sich die Frage, wie sich die Pravalenz der Zoéliakie in der Gruppe der nicht-
Untersuchten dndern wiirde, wenn die Ergebnisse an die neu ermittelte Pravalenz angepasst
wirden. Die grofRere Gruppe von 6090 Personen zeigte vor Beginn der Studie eine weniger
als halb so hohe Pravalenz an bekannten Zoliakien (1:870) als die Gruppe mit 3036
Rekrutierten (1:380).

Bei einer Pravalenz von 1:380 wiirden sich bei 6090 Personen 16 Fille an Zoliakie ergeben.
Bei einer Pravalenz von 1:190, wie in den 4 erfassten Monaten, hitte dies in dieser Gruppe
theoretisch zur Entdeckung von 32 Fallen fiihren konnen. Nach dem Abzug der 7 bekannten

Falle hatten sich 25 mogliche neuerfassbare Zoliakien ergeben. Auf die Gesamtzahl der im
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Jahr 2001 moglichen Erkrankten bezogen, konnten theoretisch 48 der 9126 Probanden an
Zoliakie erkrankt sein. (siehe Tabelle 38)

Die Studie tber Stellungspflichtige gibt Hinweise auf das bei Zoliakie bekannte
Eisbergphdnomen, denn 8 der 16 in dieser Gruppe an Zoliakie Erkrankten waren nicht
diagnostiziert. Diese Zahlen unterscheiden sich jedoch von anderen Studien, in denen
Verhaltnisse von bis zu 1:7 (Diagnostizierte : nicht Diagnostizierte) ermittelt wurden.?? Diese
hohe Zahl unentdeckter Fille konnte neben genetischen oder umweltbedingten Ursachen
auch von einer Patientlnnen in den

mangelhaften Erfassung symptomatischer

Ausgangspopulationen dieser Studien stammen.

Tabelle 38. Mogliche neu zu erfassende Zoliakien bei Stellungspflichtigen im Jahr 2001

Gesamtzahl der Stellungspflichtigen im Jahr 2001 9126
Davon bekannte Zoliakien 15
Anzahl der Stellungspflichtigen in der Studie (4 Monate) 3036
Davon bekannte Zoliakien 8
Anzahl der in der Studie neu entdeckten Zoliakien (4 Monate) 8
Anzahl der Stellungspflichtigen in anderen Monaten 6090
Davon bekannte Zoliakien 7
Anzahl méglicher neu entdeckter Falle bei Pravalenz 1:190 25
Anzahl méglicher neu entdeckter Falle bei Pravalenz 1:380 9
Gesamtzahl méglicher neu zu erfassende Zoéliakien 2001 33
Mogliche Gesamtzahl der Zoliakien im Jahr 2001 48

Die Anzahl der unbekannten Falle von Zoliakie kann in der Gruppe der 6090 Nichterfassten
nur geschatzt werden. Bei einer Anpassung an eine Pravalenz von 1:190 wirde, durch die
hohe Rate an neu entdeckten Fillen in dieser Gruppe, ein Verhdltnis von 1:3.6 entstehen. Dies
wirde auch den in anderen europaischen Studien erhobenen Verhéltnissen entsprechen, wie
Studien aus Spanien’8 (1:35) und Deutschland”® (1:4) zeigen. Bei einer Pravalenz von 1:380
wirde sich in der grofieren Probandengruppe das Verhdltnis mit 1:1.3 ebenfalls als

auffallend présentieren.

Tabelle 39. Verhaltnis bekannte/unbekannte Fille

Probanden Verhaltnis Mogliches Verhaltnis | Maogliches Verhiltnis
Bekannt/Unbekannt bei Privalenz 1:380 bei Privalenz 1:190
3036 1:1
6090 1:x 1:1.3 1:3.6
9126 2:1 1:1.1 1:2.2
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Die Studie zeigt die hochste je in der Steiermark gemessene Pravalenz an Zoliakie. Es wurden
jedoch nur mannliche Personen erfasst, wodurch sich theoretisch eine noch héhere Pravalenz
bei Hinzurechnung an Zoéliakie erkrankter Frauen ergdbe. Bei Frauen war die Pravalenz 1975
um das 1.5-fache erhoht,! bei einer Anpassung an die aktuellen Ergebnisse, wére fiir Frauen

eine Pravalenz bis zu 1:165 moglich.

Um genauere Zahlen zu ermitteln, miissten weibliche Jugendliche erfasst werden kdnnen.
Da junge Frauen nicht an der Musterung teilnehmen, im Rahmen von schulérztlichen
Untersuchungen keine Blutabnahmen durchgefiihrt werden und es schwer sein wird, solche
zu etablieren, wird die wahre Zahl der asymptomatischen jugendlichen Frauen in unserer

Region vorldufig unbekannt bleiben miissen.

Ab dem Alter von 18 Jahren kénnen junge Frauen durch Blutspende-Programme untersucht
werden. Vor diesem Alter gab es bisher keine Maoglichkeit eines serologischen
Massenscreenings, um junge asymptomatische Frauen zu erfassen. In der Steiermark wurde
versucht, jugendliche weibliche Probanden im Rahmen von Schuluntersuchungen, z. B. bei
Aufnahme in eine weiterbildende Schule zu erfassen, es konnten dabei aber nicht genug

Probandinnen fir eine Studie rekrutiert werden.

Case-finding-Studien, mit einer Liste von Beschwerden, konnten im Rahmen von
schuldrztlichen Untersuchungen durchgefiihrt werden. Dies wiirde gut geschulte
SchularztInnen in mehreren Schulen erfordern, welche tiber die Krankheit aufklaren und eine
weitere serologische Abklarung empfehlen konnten. Die Erfassung miisste spitestens vor
dem Ende der Pflichtschulzeit, also vor dem 14. Lebensjahr, erfolgen, um eine breite Anzahl
junger Personen untersuchen zu kénnen. Um die Auswirkungen der Krankheit bei den
Betroffenen gering zu halten, sollte die Erfassung aber bereits in der frithen Schulzeit

erfolgen.

Es sollte dabei berticksichtigt werden, dass die Zustimmung der Eltern zur Biopsie an deren
Invasivitdt scheitern konnte. Das Einverstindnis zu einer serologischen Abklarung ware
hingegen einfacher zu erhalten, wobei die Personen dariiber aufgeklart werden miissen, dass

Asymptomatischen bei positiven Antikorpern auch weiterhin eine Biopsie empfohlen wird.

Die Frage, ob ein Screening auf Zoliakie in der Allgemeinpopulation geférdert werden soll, ist
noch immer unbeantwortet. Eine nicht-diagnostizierte Person mit Zoéliakie ist in ihrer
Leistungsfahigkeit eingeschrankt und kann so in der schulischen oder beruflichen Laufbahn
auf Probleme stofien. Neben der erhohten Leistungsfiahigkeit kommt es bei behandelten
Personen auch zu einem Anstieg der Lebensqualitit. Die Erfassung aller an Zoliakie

erkrankten Personen in der Allgemeinbevolkerung wiirde aus volkswirtschaftlicher Sicht zu
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einer Erhohung der Arbeitsfihigkeit und dadurch zu einer niedrigeren Krankenstandsrate
fiihren.

Kinder und Jugendliche mit Zoliakie erhalten in Osterreich bis zum 18. Lebensjahr eine
erhohte Familienbeihilfe. Diese ist jedoch vorwiegend fiir medizinische Leistungen
vorgesehen, statt den finanziellen Mehraufwand, der durch die glutenfreie Didt entstehen
kann, zu decken. Auch in der Schweiz werden Personen bis zum 20. Lebensjahr durch eine
Regelung der Invalidenversicherung finanziell unterstiitzt. Im Rahmen einer Petition zur
Ausdehnung der finanziellen Unterstiitzung tiiber dieses Alter hinaus musste darauf
hingewiesen werden, dass Patientlnnen mit Zoliakie nicht zwingend auf spezifische
Didtmittel angewiesen sind, sondern auch auf Produkte, die kein Gluten enthalten, wie Reis,
ausweichen kénnen.350

Die Kosten fiir die Behandlung der Folgeerkrankungen, wie dem Lymphom, sind weitaus
hoher als die Kosten einer angemessenen Therapie, also der glutenfreien Didt. Das Risiko des
Lymphoms ist jedoch nicht hoch genug, um ein Massenscreening auf Zoliakie zu
rechtfertigen.351

Bei den niedergelassenen Arztlnnen konnten Arztefortbildungen dazu genutzt werden, auf
die typischen und weniger typischen Symptome bei Z6liakie hinzuweisen und im Rahmen
einer Blutuntersuchung TGA analysieren zu lassen. Bei einer zielgerichteten Diagnostik

konnten die Hausarztinnen zu einer besseren Aufkldrungsrate beitragen.

Asymptomatische Patientlnnen sind von niedergelassenen Arztlnnen eher schwer zu
diagnostizieren, da Patientlnnen ohne Beschwerden den Weg zum Arzt meiden. Die
Gesundenuntersuchung, die eher von der dlteren Generation angenommen wird, sieht zwar
eine Blutuntersuchung vor, eine genauere Anamnese in Bezug auf Zoliakie ist jedoch kein

Bestandteil.
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6 Zusammenfassung

Es zeigt sich, dass die Zoliakie auch in der Steiermark eine unterdiagnostizierte Krankheit ist.
Zwei relativ rezent durchgefiihrte Populationsscreenings Erwachsener und Adoleszenter
zeigten eine hohe Anzahl bisher nicht diagnostizierter Fille, welche durch die Verwendung

von etablierten serologischen Tests erfasst wurden.

Die Durchfiihrung von Massenscreenings ist jedoch vor allem bei Kindern erschwert, die
leichter mittels case-finding-Studien erfasst werden kénnten. Dazu muss bei Arztinnen ein
ausreichendes Bewusstsein fiir die moglichen Symptome der Zoliakie geschaffen werden, um
moglichst viele Fille diagnostizieren zu konnen. Wird aktiv danach gesucht, so werden auch

viele neue Fille erfasst.

Massenscreenings zeigen sich als am besten geeignet, um asymptomatische Patientlnnen zu
erfassen. Im Lauf der letzten Jahre wurde evident, dass nicht die Kosten allein der
ausschlaggebende Faktor fiir die bessere Anwendbarkeit der TGA sind, sondern neben der
Automatisierbarkeit auch die Unabhangigkeit vom Ausbildungsstand der UntersucherInnen

dazu beitragen.

Der zukiinftige Trend in der serologischen Diagnostik ist die Einfilhrung eines einzelnen,
giinstigen und effektiven Screeningtests, welcher Zoliakie auch bei IgA-Mangel feststellen
kann. Eine Auslassung der Biopsie wird weiterhin nur bei eindeutigen Fallen empfohlen, im

Regelfall ist die initiale histologische Untersuchung zur Diagnosestellung indiziert.
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