Mit dem Buch "Immundiagnostische Aspekte der Padiatrie" startet
die Gesellschaft zur Férderung der Immundiagnostik (GFID) e. V.
die Herausgabe von Biichern und Themenheften im Rahmen der
"Immundiagnostischen Bibliothek", welche sich neben praxisorien-
tierten Aspekten der klinischen Immunologie vor allem der Immun-
diagnostik widmen wird. Mit derartigen Publikationen sowie mit Fortbildungs-
veranstaltungen, wissenschaftlichen Kongressen und klinisch-angewandten
Forschungs- und Bildungsprojekten mochte die Gesellschaft dazu beitragen,
den im Labor Titigen sowie den Arzten aller Fachrichtungen eine verlissliche
Orientierung zu Methodik, Indikationen und Relevanz immundiagnostischer
Mallnahmen zu geben.

Das vorliegende Buch richtet sich insbesondere an Padiater sowie an Mitarbeiter
und Wissenschaftler im diagnostischen Labor. Nach einer Einfihrung zur
Schleimhautimmunitat werden praxisrelevante Aspekte der Immundiagnostik im
Kindesalter vorgestellt und diskutiert: die Bedeutung zoliakietypischer Anti-
korper in der Diagnostik der stillen und atypischen Zoliakie, Normalwerte fiir
durchflusszytometrische Untersuchungen im Kindesalter, Moglichkeiten der mul-
tiparametrischen Immundiagnostik am Laserscanningzytometer, Besonderheiten
der BAL-Diagnostik bei prolongierten und therapierefraktaren bronchopulmona-
ren Erkrankungen, die Bestimmung antithrombozytarer Antikbrper mit minima-
len Probenmengen, immunologische Veranderungen infolge kardiochirurgischer
Eingriffe sowie Moglichkeiten und Grenzen des CAST-ELISA bei Arzneimittel-
und Farbstoffiiberempfindlichkeit. Dariiber hinaus werden interessante Falle aus
der padiatrischen Praxis wie die immunoossdre Dysplasie Typ Schimke, die
"X-linked lymphoproliferative Disease" sowie die Wegenersche Granulomatose
mit schwerer Nierenbeteiligung im Kindesalter vorgestellt.

Nachfolgende Bédnde dieser Reihe werden sich mit Autoantikbrpern bei organ-
spezifischen Autoimmunerkrankungen (ein diagnostischer Leitfaden) sowie mit
Immunfluoreszenzmustern an HEp-2-Zellen beschaftigen. Weitere Informationen
konnen der Homepage der GFID e. V. (http://advidx.org) entnommen werden.
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Der vorliegende Band ,Immundiagnostische Aspekte der Padiatrie” ist das erste
Buch, das im Rahmen der Immundiagnostischen Bibliothek erscheint. Die Wahl des
Themas ist kein Zufall — immundiagnostische Fragestellungen der Padiatrie stehen
schon seit mehreren Jahren im Fokus der beteiligten Autoren und Editoren. Seit 1997
hat sich das alljahrliche Kinderimmunologischen Arbeitstreffen in Kaditzsch/Héfgen
bei Grimma zu einer etablierten Veranstaltung entwickelt, die in diesem Jahr bereits
zum 8. Mal stattfinden wird. Mittlerweile von der Gesellschaft zur Férderung der
Immundiagnostik e. V. veranstaltet, bietet dieses Meeting interessierten Wissenschaft-
lern und Arzten ein Forum zur Diskussion verschiedenster Themen um Diagnostik,
Klinik und Forschung auf kinderimmunologischem Gebiet.

Somit war es den Herausgebern mdglich, ein breites Spektrum innovativer Themen
aus dem Gebiet der padiatrischen Immunologie im vorliegenden Buch behandeln zu
kénnen. Im ersten Beitrag stellt Michael Borte in einer Ubersicht zur Schleimhaut-
immunitat den aktuellen Wissensstand aus kinderérztlicher Sicht dar. Daran schlief3t
sich ein Artikel von Karsten Conrad und Jobst Henker uber das klinische Spektrum
der Zoliakie an, wobei insbesondere auf die Bedeutung zdéliakietypischer Antikorper
in der Diagnostik der stillen und atypischen Z6liakie eingegangen wird. Ulrich Sack,
Fee Gerling und Attila Tarnok haben in einer Metaanalyse padiatrische Normalwerte
fur die Durchflusszytometrie untersucht und stellen diese im Anschluss vor. Darauf
folgt die Darstellung der multiparametrischen Immundiagnostik am Laserscanningzy-
tometer. Anja Mittag, Dominik Lenz, Andreas Gerstner, Joszef Bocsi, Ulrich Sack
und Attila Tarnok stellen dar, wie sich mit dieser Technik aus kleinsten Blutmengen
Lymphozytensubpopulationen charakterisieren lassen. Hans-Peter Jaekel, Margret
Mahler, Uwe Kragl und Egon Werle stellen eine retrospektive Auswertung von BAL-
Untersuchungen an 233 Kindern in Hinblick auf deren diagnostische und therapeuti-
sche Relevanz bei prolongierten und therapierefraktiren bronchopulmonalen Erkran-
kungen vor. Michael Wétzel, Sabine Schréder, Ulrich Sack und Frank Emmrich zei-
gen danach, wie antithrombozytare Antikdrper bei Kindern mit minimalen Proben-
mengen detektiert werden koénnen. Im Anschluss daran stellt Attila Tarnok die immu-
nologischen Veranderungen infolge kardiochirurgischer Eingriffe bei Kindern vor.
Manja Kamprad, Andreas Knopke, Ulrich Sack und Gerhard Metzner zeigen die
Maéglichkeiten und Grenzen des CAST-ELISA bei Arzneimittel- und Farbstoffiiber-
empfindlichkeit. SchlieBlich wird anhand ausgewéhlter immunologischer Erkrankun-
gen deren Pathogenese und Diagnostik vorgestellt: Heinrike Schmeling, Daniella
Schenk, Ortrud Diwan und Gerd Horneff berichten tber ein Kind mit Immunoossérer
Dysplasie vom Typ Schimke. Boris Higle, Philipp Suchowerskyj, Friedemann Horn
und Volker Schuster stellen die X-linked lymphoproliferative Disease vor und Corin-
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na Gebauer, Regine Schille, Guido Biirk und Volker Schuster zeichnen einen Fall der
Wegenerscheb Granulomatose mit schwerer Nierenbeteiligung im Kindesalter nach.

Eine vollstdndige Darstellung des Gebietes der padiatrischen Immunologie war
nicht das Ziel dieses Buches, sondern die Vorstellung interessanter einzelner Aspekte,
von denen in naher Zukunft weitere Entwicklungen ausgehen werden. Die Fortset-
zung dieser Reihe ist geplant. Weitere Informationen kénnen auf der Homepage der
Gesellschaft zur Forderung der Immundiagnostik e.V. gefunden werden
(http://advidx.org).

Wir mochten es an dieser Stelle nicht versdumen, den Kollegen zu danken, die
durch ihre freundliche Unterstiitzung sowohl unsere Arbeitstreffen als auch das Ent-
stehen dieses Buches unterstitzt haben. In erster Linie sind die Direktoren der Immu-
nologischen Institute an den Medizinischen Fakultaten der Universitat Leipzig und
der Technischen Universitdt Dresden zu nennen: Frank Emmrich und Ernst Peter
Rieber. Wesentliche Unterstltzung erfuhren wir von Gerhard Metzner, Michael Bach-
mann und Wieland Kiess. Weiterhin sind wir Frau Birgit Labitzke zum Dank
verpflichtet, die einen Grof3teil der editorischen Arbeiten an den Manuskripten tber-
nommen hat. Und schlieflich danken wir den Firmen sowie allen Mitgliedern der
Gesellschaft zur Foérderung der Immundiagnostik, die die erforderlichen finanziellen
Mittel zur Herausgabe dieses Buches bereitgestellt haben.

Leipzig und Dresden, im Juli 2004

(LA (a8 ban, C,

Ulrich Sack Karsten Conrad
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Abstract. Die Zoliakie ist eine durch Gluten in genetisch pradisponierten Per-
sonen induzierte, aber bei glutenfreier Didt vermeidbare bzw. reversible Auto-
immunerkrankung. Mit der Bestimmung zoéliakietypischer Antikdrper gegen
Gliadin, Endomysium bzw. Gewebstransglutaminase ist es mdglich geworden,
auch atypische Verlaufsformen mit extraintestinalen Manifestationen wie Ata-
xie, Osteoporose, Andmie und Hepatopathien sowie silente Z6liakien exakt zu
diagnostizieren und damit die reale Haufigkeit dieser Erkrankung (in Europa
zwischen 0,3 und 1 %) zu ermitteln. Auf Grund des in der Regel guten Anspre-
chens einer glutenfreien Diat auch bei extraintestinaler Symptomatik sowie der
Verringerung des Risikos der Entwicklung von Folgeerkrankungen (Maligno-
me, Autoimmunerkrankungen) sollte selbst bei geringstem Verdacht einer Z6li-
akie sowie bei allen Personen mit einem erhéhten Risiko der Entwicklung einer
Zoliakie das Antikdrperscreening durchgefihrt werden.

1  Die Zodliakie — eine Autoimmunerkrankung

Die Zoliakie ist eine durch Gluten getriggerte (auto)immunvermittelte Enteropathie
bei genetisch suszeptiblen Personen. Charakterisiert durch eine starke genetische
Assoziation, einen bekannten ausldsenden Faktor sowie eine hochspezifische Auto-
immunantwort stellt die glutensensitive Enteropathie ein einzigartiges Modell fir die
Autoimmunitatsforschung dar.

Genetische Assoziation: Nahezu alle Z6liakiepatienten tragen die Histokompatibili-
tatsantigene HLA-DQ2 oder HLA-DQ8. Damit reprasentiert die Zoliakie eine Er-
krankung mit einer der stirksten HLA-Assoziationen. 90-95 % der Falle exprimieren
ein DQ2-u/B-Heterodimer, kodiert durch die Allele DQA1*0501 und DQB1*0201 in
Kombination mit HLA-DR3- (cis) oder HLA-DR5/DR 7-Haplotypen (trans). Nahezu
alle der DQ2-negativen Patienten haben den HLA-DR4/DQ8-Haplotypen [66]. Die
Erkrankungswahrscheinlichkeit von Verwandten 1. Grades liegt bei 10 %, die Kon-
kordanz der Erkrankung bei homozygoten Zwillingen betréagt ca. 70 %.
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Ausldsender Faktor und Pathogenese: Die Zdliakie ist charakterisiert durch eine
ungewdhnliche Immunantwort gegentiber Glutenen, den Speicher- oder Kleberprotei-
nen des Weizens und verwandter Getreidesorten. Die Glutene lassen sich in eine
alkohollésliche Fraktion, die Prolamine (beim Weizen: Gliadine), und eine nicht al-
kohollgsliche Fraktion, die Glutenine, trennen. Die Gliadine sind eine Familie von
mindesten 40 Proteinen mit Molekulargewichten zwischen 30 und 70 kD und einem
hohen Anteil an Glutamin (32-56 %) und Prolin (15-30 %). Die Gliadine des Weizens
(vor allem a-Gliadine) und die phyllogenetisch verwandten Secaline des Roggens
sowie die Hordeine der Gerste sind die fur die Entwicklung einer Z6liakie “schadli-
chen” Bestandteile. Die Avenine, die Kleberproteine des Hafers, scheinen diesbeziig-
lich wahrscheinlich keine Bedeutung zu haben. Bestimmte Gliadin-Peptide werden
auf den HLA-DQ2 oder -DQ8-Molekiilen antigenpréasentierender Zellen (z. B.
B-Lymphozyten, Dendritische Zellen des Darmes) prasentiert, was zur Aktivierung
CD4-positiver T-Lymphozyten filhrt. Die von diesen gliadinspezifischen T-Zellen
sezernierten proinflammatorischen Zytokine (vor allem IFN-y) kénnen letztendlich zu
den typischen Schleimhautverdnderungen im Intestinum fiihren. Durch Modifizierung
(Deamidierung) von Gliadinen durch die enzymatische Aktivitat der Gewebstransglu-
taminase (GTG) wird deren Préasentation und die darauf folgende T-Zellstimulation
verstarkt [48, 64, 68]. Weiterhin kann die durch GTG bedingte Proteinvernetzung
Gliadin-Peptide in der extrazellularen Matrix immobilisieren, was zu einer Anhu-
fung und lang andauernden Verfugbarkeit von proteaseresistenten toxischen Gliadin-
Peptiden in der intestinalen Mukosa fihrt [20]. Ein modifizierender Einfluss auf die
Pathogenese durch Autoantikorper, welche die Aktivitadten der GTG blockieren, wird
ebenfalls diskutiert [20].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass zwei notwendige Vorausset-
zungen fir die Entwicklung einer Zoliakie bestehen mussen: ein bestimmter
HLA-Typ (HLA-DQ2 oder -DQ8) und eine Glutenbelastung. Da aber eine geneti-
sche Pradisposition in der mitteleuropdischen Bevélkerung in ca. 25-30 % und ent-
sprechend den Ern&hrungsgewohnheiten auch eine Glutenbelastung vorliegt, missen
also zusétzliche Faktoren vorhanden sein, damit sich eine glutensensitive Entero-
pathie entwickeln kann. Diskutiert werden weitere pradisponierende Gene, die Wirk-
samkeit tolerogener bzw. regulativer Immunmechanismen, die Alteration der Barrie-
refunktion der intestinalen Mukosa durch Uberexpression des Zonulins sowie durch
bakterielle/virale Infektionen, chemischen oder mechanischen Stress und die Uberex-
pression der Gewebstransglutaminase [22, 48]. Auch der Gliadinmenge und dem
Zeitpunkt, zu dem das intestinale Immunsystem mit Gluten konfrontiert wird, scheint
diesheziiglich eine Bedeutung zuzukommen [19, 64].

Zblakiespezifische Autoimmunantwort: Die Bildung von Autoantikdrpern gegen
Gewebstransglutaminase gilt als hochspezifisch fir die Zoliakie [4, 15, 19, 23, 28].
Wodurch kommt es jedoch zu dieser spezifischen Autoimmunantwort? Am wahr-
scheinlichsten ist das sogenannte intermolekulare Epitopspreading, eine Ausweitung
der zundchst nur das Gliadin betreffenden Immunantwort auf Epitope der Ge-
webstransglutaminase. Eine zentrale Rolle bei diesem Prozess scheint die durch die
GTG-Aktivitat bedingte Formierung von Gliadin-GTG-Komplexen und die Bildung
von Neo-Epitopen zu spielen [19, 66].
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Ist die Z6liakie nun eine Autoimmunerkrankung? Nach Witebsky und Rose [57]
missen folgende Kriterien erfillt sein, um eine Krankheit definitiv als Autoimmuner-
krankung zu klassifizieren:

(1) Nachweis einer krankheitsspezifischen Autoimmunantwort,

(2) Charakterisierung des fur diese Immunreaktivitat verantwortlichen Autoantigens,

(3) Induktion der Erkrankung durch aktive Immunisierung und

(4) Induktion der Erkrankung durch passiven Transfer der entprechenden Autoanti-
korper oder autoreaktiven T-Zellen.

Die Kriterien 1 und 2 sind seit der Identifizierung der Gewebstransglutaminase als
Autoantigen der Zoliakie erfullt [19]. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass
eine Immunisierung mit Gewebstransglutaminase zu einer Sjégren-Syndrom typi-
schen und damit autoimmunologischen Organlésion filhrt [24]. Da aber z6liakietypi-
sche intestinale Lasionen nicht gefunden worden, kann das Kriterium 3 nicht als si-
cher erfillt gelten. Auf Grund der Komplexitit der Autoimmunpathogenese (Diffe-
renzen in pradisponierenden genetischen und anderen Faktoren sowie maéglicher im-
munregulatorischer Mechanismen) sind Tiermodelle jedoch nur eingeschrankt fur die
Klassifizierung einer Autoimmunerkrankung wertbar. Da aus diesen Griinden die
Witebsky-Rose-Kriterien bisher nur selten erfiillt wurden (z. B. bei der Myastenia
gravis), werden andere Kriterien herangezogen [73]. Als Hauptkriterium gilt der
Nachweis krankheitsspezifischer Autoantikdrper (gegen Gewebstransglutaminase im
Fall der Zdliakie) oder autoreaktiver T-Zellen. Auch die lymphozytére Infiltration der
Zielorgane, die aberrante Expression von HLA Klasse I1-Antigenen, die Assoziation
mit bestimmten HLA-Allelen bzw. -Haplotypen, der polygene Vererbungsmodus, die
limitierte Nutzung von V-Genen in der T-Zell-Rezeptor-Genrekombination, die
extraintestinalen Manifestation sowie die Assoziation mit anderen Autoimmunerkran-
kungen und deren Autoantikdrpern als Charakteristika einer Autoimmunerkrankung
sind bei der Zo6liakie zu finden [73]. Somit ist die Z6liakie definitiv als Autoimmun-
erkrankung anzusehen. Abweichend von der Mehrzahl bekannter Autoimmunerkran-
kungen ist bei der Zéliakie jedoch der auslésende Faktor (Gliadin) bekannt und damit
bei Karenz dieses Faktors die Erkrankung vermeidbar bzw. reversibel. Vergleichbare
Erkrankungen autoimmuner Genese sind der arzneimittelinduzierte Lupus erythema-
tosus sowie die heparininduzierte Thrombozytopenie [3].

2  Formen und klinisches Spektrum der Zéliakie

Die klinische Manifestation der Zodliakie reicht von asymptomatischen oder milden
bis hin zu schweren Verlaufsformen mit Diarrhoe, Flatulenz und Gewichtsverlust
bzw. korperlicher Entwicklungsstérung im Kindesalter. In Abhangigkeit von der
klinischen Symptomatik kénnen verschiedene Formen der Z6liakie differenziert wer-
den (Tab. 1). Die floride (symptomatische) Zéliakie kann mit den typischen klini-
schen Symptomen wie pathologische Stuhlentleerung, vorgewdlbtes Abdomen, Ge-
deihstérungen, Misslaunigkeit, Inappetenz (typische/klassische Zdéliakie) oder vor-
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wiegend extraintestinalen Manifestationen (atypische Zoliakie) einhergehen. Die
klassische Zoliakie wird glicklicherweise, vorwiegend bedingt durch zunehmende
Stillfreudigkeit und Glutenfreiheit der Sauglingsnahrung im ersten Lebensjahr, immer
seltener diagnostiziert. Die Haufigkeit der klinisch typischen Zéliakie wird in Mittel-
europa mit 1:1000 bis 1:2000 angegeben. Im ostsachsischen Raum wurde in einer
prospektiven Studie Gber 10 Jahre eine Haufigkeit von 1:2060 ermittelt [29].

Tab. 1: Einteilung und Charakteristika der klinischen Formen der Z6liakie

Klinische Form Histologie Klinik Endomysium-
der Zéliakie (GTG)-Antikdrper

symptomatisch, pathologisch typische intestinale | nachweisbar

typisch (Grad 3) Symptome

symptomatisch, pathologisch extraintestinale nachweishar

atypisch (Grad 3) Manifestationen

stumm (silent) pathologisch minimale oder nachweishar
(Grad 2-3) keine Symptomatik

potentiell normal oder gering | keine oder minimal | nachweisbar
pathologisch wechselnde
(Grad 1-2) Symptomatik

Dagegen wird die atypische Zoliakie immer hdufiger diagnostiziert [11]. In der Ta-
belle 2 sind wichtige Manifestationen aufgefthrt, bei welchen - bei Abwesenheit
anderer bekannter Ursachen - an eine Zéliakie gedacht werden sollte (Ubersichten in
19, 21, 30]. Da dies aber gegenwaértig nicht immer Klinische Praxis ist, muss die aty-
pische Zdliakie derzeit als unterdiagnostiziert angesehen werden. Haufig wird sie erst
relativ spat - mit z.T. fatalen Folgen fur die Patienten (s. Komplikationen) - entdeckt.
Viele der genannten extraintestinalen Manifestationen sind als Folgen von Malabsorp-
tion und Permeabilitatsstérungen durch die permanente Mukosaschadigung erklarbar
(Anamie, Osteoporose, Gerinnungsstérungen, Zahnschmelzhypoplasie der bleibenden
Zahne, Hepatopathie). Aber auch extraintestinal gluteninduzierte Immunmechanis-
men werden diskutiert. So sind beispielsweise bei Patienten mit “Gluten-Ataxie”, der
haufigsten neurologischen Manifestation der Zéliakie, Autoantikrper gegen Purkin-
jezellen (bzw. mit Purkinjezell-Epitopen kreuzreagierende Gliadin-Antikdrper) in
hohen Titern gefunden worden [26]. Bei der Dermatitis herpetiformis, der glutensen-
sitiven Hautmanifestation, wurde die epidermale Transglutaminase als Autoantigen
identifiziert [60]. Auch bei den Lebermanifestationen werden extraintestinale Im-
munmechanismen vermutet [33]. Die Leber kann in Form einer leichten Transamina-
senerhdhung, aber auch mit einem schweren Leberversagen reagieren. So wurden vier
Patienten (darunter zwei im Kindes- bzw. Adoleszentenalter) mit Z6liakie und akutem
Leberversagen beschrieben [33]. Eine Lebertransplantation war vorgesehen. Auf
Grund der Besserung der Symptomatik unter glutenfreier Diat konnte bei diesen Pati-
enten schliellich auf eine Transplantation verzichtet werden. Dieselbe Arbeitsgruppe
diagnostizierte bei acht von 185 Patienten mit Zustand nach Lebertransplantation eine
Zoliakie, was einer Haufigkeit von 4,3 % entspricht.
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Tab. 2: Mégliche Manifestationen der atypischen Zéliakie

Organsystem

Symptome

Allgemeinsymptome,
uncharakteristische

Gewichtsverlust
Lethargie
Leistungsinsuffizienz
Chronische Mudigkeit
Minderwuchs

Blut

Eisen- und Folsduremangelanédmie
Hypokalzamie

Thrombozytopenie
Gerinnungsstdrungen

Endokrines System

Verzdgerter Pubertétseintritt
Infertilitét
Gestorter Schwangerschaftsverlauf

Haut e Dermatitis herpetiformis
Herz e Kardiomyopathie
Leber o Hepatopathien/erhéhte Serum-Aminotransferase-Spiegel

Fettleber

Magen-Darm-Trakt

Uncharakteristische intestinale Manifestionen (Bauch-
schmerzen, Bldhungen, Ubelkeit, Obstipation)
Rezidivierende aphthdse Stomatitis
Zungenentzindung/-atrophie

Mundwinkelrhagaden

Muskel- und Skelett-
system

Osteoporose/Osteomalazie
Knochen- und Gelenkschmerzen
Zahnschmelzdefekte

Myopathie

Nervensystem

EEG-Veranderungen

Periphere Neuropathien

Idiopathische Ataxie

Paré&sthesien

Epilepsie

Episodische Kopfschmerzen

Psychopathien (Angstlichkeit, Depression, Reizbarkeit)

Eine silente Z6liakie liegt vor bei “gesunden” Personen mit glutensensitiver Entero-
pathie, d.h. bei Patienten mit EmA/GTG-Antikdrpern und typischer intestinaler Histo-
logie, welche keine oder nur eine minimale Symptomatik ausprdagen. Bei genauer
Analyse finden sich jedoch haufig uncharakteristische Symptome als Folge einer
oligosymptomatischen oder atypischen Zoliakie (z. B. Leistungsinsuffizienz, Ana-
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mie). Bei einer potentiellen Z6liakie sind keine Symptome sowie keine oder nur
geringe  Mukosaveranderungen  (Vermehrung der intraepithelialen  y/5-T-
Lymphozyten) bei EmA/GTG-Antikdrper positiven Personen mit der pradisponieren-
den HLA-Konstellation (HLA-DQ2 oder -DQ8) zu finden. Diese Personen haben ein
erhohtes Risiko, eine symptomatische Zdliakie zu entwickeln. Diese Form der laten-
ten Zoliakie ist abzugrenzen von der sogenannten transienten Zéliakie (bzw. transi-
torischen Glutenintoleranz) bei welcher nach stattgehabter Zdliakie im Kindesalter
und mindestens zweijahriger glutenhaltiger Normalkost keine erneuten Verénderun-
gen der Dunndarmschleimhaut gefunden werden [6, 41]. Fur diese Formen werden
Besonderheiten im HLA-Typ vermutet [47].

Durch Antikorperscreening mit nachfolgender Diinndarmbiopsie bei antikérperpo-
sitiven Personen kann die wahre Haufigkeit der Zéliakie unter Einschluss aller atypi-
schen sowie der silenten Falle ermittelt werden. Diese betrdgt in Europa zwischen
1:100 bis 1:500 und liegt somit 4-10 mal hoher als jene der Klinisch typischen Z6lia-
kie [10, 28, 44]. Damit gehort die glutensensitive Enteropathie neben der rheumatoi-
den Arthritis und autoimmunen Schilddriisenerkrankungen [14] zu den héufigsten
Autoimmunerkrankungen mit, vor allem wenn nicht rechtzeitig erkannt, erheblicher
gesundheitspolitischer Bedeutung.

Krankheitsassoziationen: Verschiedene, vor allem autoimmunologische Erkrankun-
gen sind mit der Zoliakie assoziiert (s. Tabelle 3). So werden Autoimmunerkrankun-
gen bei Zoliakiepatienten, u.a. bedingt durch gemeinsame préadisponierende Faktoren
(z. B. HLA-Allele), zehnmal haufiger gefunden als in der Normalbevélkerung. Bei
gemeinsamem Auftreten von Zoéliakie und einer anderen Autoimmunerkrankung ist
die Zdliakie haufig asymptomatisch, so dass die assoziierte Autoimmunerkrankung in
solchen Féllen eher diagnostiziert wird. SchlieBt man die silente Zéliakie mit ein, so
haben Patienten mit Sjégren-Syndrom in bis zu 17 %, Patienten mit primar bilidrer
Zirrhose in bis zu 7 % und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 in ca. 5 % eine be-
gleitende (h&ufig aber unerkannte) Zoliakie [17, 35, 43]. Zudem besteht bei unbehan-
delter glutensensitiver Enteropathie ein erhéhtes Risiko, weitere Autoimmunerkran-
kungen zu entwickeln [69]. In manchen Féllen ist es schwierig zu differenzieren, ob
es sich um atypische Manifestationen bzw. Komplikationen der Zdliakie oder aber
assoziierte Erkrankungen handelt (z. B. neurologische Erkrankungen unklarer Gene-
se).
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Tab. 3: Krankheitsassoziationen

Organsystem Erkrankung
Autoimmune System- e Sjogren-Syndrom
erkrankungen ¢ Rheumatoide Arthritis
o SLE
Blut o Autoimmune hamolytische Anédmie

Autoimmune Thrombozytopenie

Endokrines System Diabetes mellitus Typ 1
Autoimmune Thyreoiditis
Morbus Addison

Polyglanduldre Syndrome

Haut

Vitiligo
Alopezie

Herz e Rezidivierende Perikarditis
o Dilatative Kardiomyopathie

Leber e Primar bilidre Zirrhose
Autoimmune Hepatitiden
Primér sklerosierende Cholangitis

Lunge Idiopathische Lungenh&mosiderose
Sarkoidose
Mukoviszidose

Allergische Alveolitis

Magen-Darm-Trakt e Mikroskopische Kolitis
o Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
e Reizdarmsyndrom?

Nervensystem e Myasthenia gravis

Niere o |gA-Nephropathie

fett: definitive Assoziationen

Komplikationen und Mortalitat: Bei lange Zeit unbehandelter Zoliakie (keine glu-
tenfreie Didt) kdnnen sich eine refraktére Sprue oder eine ulzerative Jejunitis, mogli-
cherweise prdmaligne intestinale T-Zelllymphome und, in sehr seltenen Féllen, eine
kollagene oder lymphozytare Kolitis entwickeln. Als Komplikationen kommen natir-
lich auch die — nach glutenfreier Diét jedoch meist reversiblen — extraintestinalen
Manifestationen in Betracht (vor allem Osteoporose [62], Andmie; Tab. 2). Als wich-
tigste Komplikation jedoch gilt die Entwicklung von Malignomen wie Adenokarzi-
nome des Dinndarmes, oesophageale und oropharyngeale Karzinome sowie Non-
Hodgkin-Lymphome [9, 31]. Die Frequenz von Lymphomen bei unbehandelten Zéli-
akiepatienten ist 40-100fach héher als in der Normalbevoélkerung [32]. Das haufigste
zbliakieassoziierte Lymphom ist das sogenannte enteropathieassoziierte T-Zell-
Lymphom (EATL), welches in bis zu 2 % bei alteren unbehandelten Zoliakiepatien-
ten auch bei atypischer Symptomatik gefunden werden kann [9, 16, 32].
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass mit der Dauer der unbehandelten Zéliakie
die Prévalenz zéliakieassoziierter Autoimmunerkrankungen (vor allem Diabetes mel-
litus Typ 1, autoimmune Systemerkrankungen, autoimmune Thyroiditis, autoimmune
Hepatitis) zunimmt und nach tber 20 Jahren 34 % erreichen kann [69]. Im Vergleich
hierzu wurde die Pravalenz von Autoimmunerkrankungen bei Patienten, welche im
Kindesalter (< 2 Jahren) diagnostiziert und addquat therapiert wurden, mit 5,1 %
angegeben [69]. Es konnte auch gezeigt werden, dass Zoliakiepatienten zum Zeit-
punkt der Diagnose eine hdhere Frequenz an organspezifischen Autoantikérpern
aufweisen als Patienten unter glutenfreier Diét [67]. Kdnnte dies ein Hinweis auf ein
erhohtes Risiko der Entwicklung einer assoziierten Autoimmunerkrankung sein? Das
Verschwinden dieser Antikorper unter Diét [70] wére dann als Zeichen eines protek-
tiven Effektes glutenfreier Erndhrung beziglich Entwicklung assoziierter Autoim-
munerkrankungen zu werten.

Die Mortalitatsrate bei Patienten mit Zéliakie ist um den Faktor 1,9 bis 3,8 hoher
als in der Normalbevélkerung, meist bedingt durch die Entwicklung maligner Tumo-
ren [16, 42]. Als haufigste Todesursache werden Non-Hodgkin-Lymphome genannt
[16].

Risikogruppen/-erkrankungen fur die Entwicklung einer Zoéliakie: Patienten mit
einem selektiven IgA-Defekt haben ein ca. 10-fach erhohtes Risiko, eine Zdliakie zu
entwickeln [7]. Weiterhin besteht ein erhéhtes Erkrankungsrisiko bei Patienten mit
Down-Syndrom, bestimmten Autoimmunerkrankungen (Diabetes mellitus Typ 1,
Autoimmunthyreoiditis, autoimmune polyglanduldre Syndrome) sowie Verwandten
1. Grades von Zo6liakiekranken (prédisponierende genetische Faktoren!).

3 Welche Antikorper sind relevant fur die Diagnostik der
Zoliakie ?

Neben Antikdrpern gegen das auslosende Agens Gliadin werden Autoantikdrper
gegen “Retikulin” bzw. Endomysium (EmA) seit den 80er Jahren fur die Diagnostik
der Zéliakie bestimmt. Vor dieser “Antikorper-Ara” waren fir die exakte Diagnose-
stellung drei Biopsien erforderlich: (1) zum Nachweis der Zottenatrophie bei klini-
schem Verdacht, (I1) zum Nachweis der Normalisierung der intestinalen Schleimhaut
unter glutenfreier Diat sowie (I11) zum erneuten Nachweis z6liakietypischer patholo-
gischer Schleimhautadnderungen nach Glutenreexposition. Mit der Verfligharkeit von
Anti-Gliadin-Antikérpern (AGA) sowie EmA wurden die diagnostischen Kriterien
revidiert: Die Diagnose gilt als gesichert bei pathologischer Histologie der Dinn-
darmschleimhaut unter glutenhaltiger Kost und Vorliegen z6liakietypischer Sympto-
matik und/oder Nachweis von AGA/EmA [72]. Eine Biopsie zum Nachweis der
Normalisierung der Zottenstruktur unter glutenfreier Didt kann nun ersetzt werden
durch die Bestimmung der z6liakietypischen Antikorper. Nachdem zunéchst nur die
Zotten- und Kryptenarchitektur fur die Diagnose entscheidend waren, wurde spéter
auch die Zahl der intraepithelialen Lymphozyten einbezogen, so dass jetzt auch mi-
nimale Verdnderungen bei Zéliakiepatienten oder Risikopersonen bericksichtigt
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werden koénnen [45, 49]. Die histologische Einteilung der intestinalen Z6liakielasi-
on erfolgt nach der Klassifikation von Marsh [45]:

e Grad 1 (Marsh I): mehr als 40 intraepitheliale Lymphozyten pro 100 Epithelzel-
len bei morphologisch normaler Schleimhaut (infiltrative Schleimhautverande-
rungen).

e Grad 2 (Marsh Il): vermehrte intraepitheliale Lymphozyten mit Hyperplasie der
Krypten bei weitgehend normaler Zottenstruktur.

e Grad 3 (Marsh Il1): ausgepragtes entziindliches Infiltrat und zunehmende
(Grad 3a: leichte, Grad 3b: subtotale, Grad 3c: totale) Zottenatrophie.

Auch Marsh I- und Il-Lasionen sind bei Nachweis z6liakietypischer Antikorper indi-
kativ fur das Vorliegen einer Z6liakie. Eine glutenfreie Therapie ist indiziert, fihrt sie
doch zur Normalisierung der Darmschleimhaut und zum Verschwinden der Antikor-
per und eventuell vorhandener Symptome [34]. Weiterhin ist zu beachten, dass vor
allem bei Kindern wegen der fleckenhaft auftretenden Schleimhautveranderungen
eine einmalige negative Histologie eine Z6liakie nicht ausschliel3t [54].

Glutenexponierte Zoéliakiepatienten exprimieren hohe Titer an Antikdrpern gegen
Gliadin, Retikulin, Endomysium und Gewebstransglutaminase. Eine glutenfreie Diét
fuhrt zum Absenken der Serumtiter bis zum Verschwinden der Antikdrper. Welche
dieser Antikorper sollten fiir Screening und Monitoring einer Zoliakie bestimmt wer-
den?

Anti-Gliadin-Antikérper (AGA) werden seit Anfang der 1980er Jahre im Rahmen
der Zéliakiediagnostik bestimmt. Sie werden jedoch auch bei Gesunden, bei chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen sowie vielen anderen (insbesondere mit der
Zdliakie assoziierten) Autoimmunerkrankungen gefunden und sind somit nicht zélia-
kiespezifisch [28, 36, 65]. Die diagnostische Spezifitat fur die Zdliakie ist maximal
92 % fur 1IgG-AGA und 94 % fir IgA-AGA bei Sensitivititen zwischen 76-88 % bzw.
52-91 % [40, 59, 71]. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass die Epitopspezifitat der
AGA von Zdliakiepatienten von jener der Kontrollen differiert [2, 50]. AGA von
Zdliakiepatienten erkennen vorwiegend Motive des Gliadin, welche durch GTG dea-
midiert wurden. Es bleibt zu priifen, ob bei Einsatz GTG-modifizierter Gliadinpeptide
die Spezifitat und Sensitivitat der AGA erhéht werden kann. Die Bestimmung von
IgG-AGA ist, trotz der geringeren Spezifitdt gegenliber IgA-AGA, indiziert in der
Diagnostik der Z6liakie bei selektivem IgA-Defekt, welcher haufiger bei Zoliakiepa-
tienten als in der normalen Bevolkerung zu finden ist [7]. Bei Nachweisbarkeit von
AGA in Populationen ohne Zoéliakiesymptome stellt sich natirlich die Frage, welche
Bedeutung diesen Befunden zukommt. Sind es im Sinne der Diagnostik falsch-
positive Ergebnisse oder besteht bei diesen Personen ein erhdhtes Risiko der Entwick-
lung einer Zo6liakie? Da eine Dunndarmbiopsie ethisch nicht vertretbar ist, wenn keine
Symptome einer Zdliakie oder keine Endomysium- bzw. GTG-Antikdrper vorliegen,
kann dies nur tber eine langjéhrige Beobachtung der Verldufe dieser Probanden ge-
klart werden. Fir die Praxis sei empfohlen, nach ca. einem Jahr die AGA-Befunde zu
kontrollieren. Bleiben diese weiterhin positiv, sollte in ca. einjéhrigen Intervallen auf
eine Serokonversion zu EmA/GTG-Antikdérpern und Auftreten von zoliakierelevanten
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Symptomen geachtet werden. Werden die AGA negativ, was haufig der Fall zu sein
scheint, kdnnte fiir die transiente AGA-Expression beispielsweise eine erhohte Glia-
dinzufuhr bei gleichzeitigem gastrointestinalen Infekt verantwortlich gewesen sein
[46].

Anti-Retikulin-Antikdrper (ARA) sind spezifisch, aber nicht sensitiv genug fir die
Zoliakie. ARA positive Patienten sind in der Regel auch EmA positiv. Der ARA-Test
kann daher durch die EmA- bzw. GTG-Antikdrper-Bestimmung ersetzt werden.

Endomysium-Antikérper (EmA) der IgA-Klasse sind wesentlich sensitiver und
spezifischer fur die Zdliakie als die AGA. Die in verschiedenen Studien ermittelten
Werte flr die Sensitivitat streuen jedoch mit 60 bis 100 % sehr stark. Diese groRen
Unterschiede kénnen zum Teil methodisch bedingt sein (z. B. Art des eingesetzten
antigenen Substrates). Weiterhin scheint die EmA-Positivitat von mehreren Faktoren
abhéngig zu sein, u.a. von der Schwere der intestinalen L&sionen sowie von geneti-
schen Faktoren [8, 58]. Dartiberhinaus kann eine unbertcksichtigte 1gA-Defizienz
oder immunsuppressive Therapie zu falsch negativen Befunden fihren [56]. Die Sen-
sitivitat ist am hdchsten flr die Zéliakie mit schwerer villéser Atrophie. Die diagnos-
tische Spezifitat und der positiv pradiktive Wert fir die IgA-EmA wird in den meisten
Studien mit >98 bis 100 % angegeben [u.a. 4, 15, 23, 28]. Die Spezifitat fur EmA der
1gG-Klasse ist wesentlich geringer. Die IgG-EmA sind jedoch hilfreich im Screening
bei Patienten mit IgA-Defekt.

Gewebstransglutaminase-Antikdrper (GTG-AK): Dieterich und Mitarbeiter identi-
fizierten 1997 die Gewebstransglutaminase als das von den EmA erkannte Autoanti-
gen [19]. Die GTG wird sowohl intra- als auch extrazellular in vielen Organen und
Geweben exprimiert. Die Bindung von Kalzium induziert Konformationsanderungen
im GTG-Molekul, was zur Enzymaktivierung fiihrt. Im extrazellularen Milieu spielt
dieses Enzym eine Rolle in der Proteinvernetzung, der Zelladh&sion sowie der Wund-
heilung und damit der Aufrechterhaltung der Gewebestabilitat [1, 51]. Es katalysiert
kalziumabhéngig die kovalente Proteinvernetzung oder (wenn kein Glutamin-
Akzeptor vorhanden ist) die Deamidierung von proteingebundenen Glutaminresten.
Intrazelluldr spielt GTG eine Rolle wéhrend der Apoptose, indem es durch Protein-
vernetzung vor schidigenden Proteinen in der Zelle schiitzt [52]. Uber die Bedeutung
der GTG in der Induktion der Gliadin-Antikérper sowie Uber mogliche Mechanismen
der Induktion der zéliakiespezifischen Autoantikérper gegen GTG wurde im Ab-
schnitt 1 berichtet. Einige Aspekte sprechen dafiir, dass GTG-Antikérper in der Pa-
thogenese der Zoliakie eine Rolle spielen konnten [Ubersicht in 20, 55]: Interferenz
mit der durch Fibroblasten induzierten Differenzierung der Epithelzellen; Hemmung
der Aktivierung des TGF-p (damit wiederum negativer Einfluss auf die Differenzie-
rung des intestinalen Epithels); starkere Aktivierung der mukosalen TH1-Zellen (in-
flammatorische Zytokine!).

Nachdem gezeigt werden konnte, dass GTG das autoantigene Substrat der EmA
darstellt, wurden Enzymimmunoassays (ELISA) entwickelt und als alternative Scree-
ningmethode fur die Zoliakie validiert [64]. Zundchst wurde ein aus Meerschwein-
chenleber isoliertes GTG als ELISA-Substrat eingesetzt, was zu falsch positiven Er-
gebnissen bedingt durch Antikdrper gegen Leberbestandteile oder andere Kontami-
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nanten filhren konnte [39]. Die Testspezifitdt wurde erhéht mit der Einflhrung von
entweder gereinigter humaner oder rekombinanter GTG. Die diagnostische Sensitivi-
tat und Spezifitat der neueren GTG-Antikdrper-Assays liegt zwischen 90-100 % bzw.
96-97 % [38, 63]. Die Sensitivitat entspricht in etwa jener der EmA-IgA, die Spezitat
ist jedoch gering niedriger. Welche Vorteile bietet nun der GTG-Antikdrper-ELISA
gegeniiber dem EmA-Test?

1. ist die indirekte Immunfluoreszenz zum Nachweis der EmA zeitintensiver, nicht

automatisiert und stark abhangig von der Erfahrung des Untersuchers. Insheson-

ders niedrigtitrige EmA und begleitende Antikorper kdnnen zu Fehldiagnosen fiih-

ren.

ist der GTG-Antikdrper-Assay besser standardisierbar und

3. konnte eine Diagnostik der silenten Zdliakie nur auf der Basis der EmA-Befunde
zu einem Selektionshias gefiihrt haben, sind doch GTG-Antikérper inshesondere
in Risikogruppen haufiger zu finden als EmA. Ahnlich der Problematik bei den
AGA ist deshalb zu kléaren, ob und wie falsch-positive Befunde von jenen abge-
grenzt werden kdnnen, welche auf ein erhéhtes Risiko der Entwicklung einer Z6-
liakie in Risikogruppen hinweisen. Anders als bei Personen mit alleinigen AGA
ist hier auf Grund der hdheren Spezifitat eine Dinndarmbiopsie auch bei Abwe-
senheit von EmA vertretbar.

N

Bei selektivem IgA-Defekt sollten GTG-Antikorper der 19G-Klasse bestimmt werden.
Die Sensitivitat und Spezifitat von GTG-1gG ist in einer Studie an 78 Z6liakiepatien-
ten mit IgA-Defekt mit 98,7 bzw. 98,6 % bestimmt worden [37]. Bei symptomfreien
IgA-defizienten Blutspendern wurden in 9,8 % GTG-IgG-Antikdrper, meist assoziert
mit dem Vorkommen von HLA-DQ2 oder -DQ8, gefunden, was die Bedeutung dieser
Antikdrper fiir das Screening auf eine silente Zoliakie in dieser Risikogruppe unter-
streicht [37].

4 Wann und warum sollten zbliakietypische Antikorper
bestimmt werden?

Mit der Einfuhrung neuer und préziserer serologischer Nachweisverfahren, wie der
spezifischen GTG-Antikdrper-Tests, wurden signifikante Forschritte erreicht in Un-
tersuchungen zur Epidemiologie (Einbeziehen stiller Formen), zur genetischen Basis,
zum Klinischen Verlauf (Manifestationsspektrum), sowie zum Verstandnis der Patho-
genese der Zoliakie. Damit ist auch ein Beitrag zur weiteren Verbesserung von Pro-
phylaxe und Therapie dieser Volkserkrankung zu erwarten.

Beitrag zur Epidemiologie der Zoliakie: Wie bereits beschrieben, fiuhrt das Anti-
korperscreening mit nachfolgender intestinaler Biopsie bei antikérperpositiven Perso-
nen auch zur Erfassung der atypischen und silenten Zliakie und damit zur Ermittlung
des realen VVorkommens einer Zoliakie in der Bevolkerung bzw. in Risikogruppen. In
Abhéngigkeit vom genetischen Hintergrund liegt demnach die H&aufigkeit der Zéliakie
in Europa zwischen 0,3 und 1 % [u.a. 10, 28, 44]. In einer Studie zur Pravalenz der
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stillen oder mono-/oligosymptomatischen Z6liakie in der Region Dresden wurden
3004 Kinder im Alter zwischen 5 und 12 Jahren sowie 4313 Blutspender im Alter
zwischen 17 und 65 Jahren auf AGA-IgA und —-1gG sowie EmA untersucht [28]. Eine
Diinndarmbiopsie wurde bei allen EmA-Positiven vorgenommen. Bei den EmA-
Negativen wurde nur dann bioptiert, wenn AGA zusammen mit klinischen Hinweisen
auf eine Zoliakie vorlagen. Die histologischen Befunde zeigten, dass die Pravalenz
bei Kindern mindestens 1:500 und bei Erwachsenen mindestens 1:540 betrégt und
damit vierfach hoher liegt als jene der klassischen Zdliakie [29]. Nach dem gleichen
Vorgehen konnte eine sehr hohe Pravalenz der Zdliakien in Risikogruppen ermittelt
werden: 1:38 bei 152 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1; 1:13 bei 94 Verwandten
1. Grades! Neben der Bestimmung der Zdliakiepravalenz in bekannten Risikogruppen
kénnen durch das Antikdrperscreening auch weitere Risikogruppen und Manifestati-
onsformen identifiziert sowie mdgliche glutensensitive Pathomechanismen bei Er-
krankungen unklarer Genese (neurologische Erkrankungen, Lebererkrankungen)
evaluiert werden. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass nur das
Screening zéliakietypischer Antikérper den Zugang zur Bestimmung der gesam-
ten Breite moglicher gluteninduzierter Manifestationen erlaubt.

Tab. 4: Indikationen fiir die Bestimmung von AGA und EmA/GTG-Antikorpern

Indikationen
1. Screening bei klinischem o Symptome der klassischen Z6liakie
Verdacht auf Zoliakie e Symptome der atypischen Zéliakie (siehe
Tab. 2); parallel: Ausschluss bekannter Ursa-
chen

2. Monitoring von Zéliakiepa-
tienten

Therapieerfolg?
Einhaltung der glutenfreien Diét?

3. Screening von Risikopatienten
(silente Zoliakie?)

Verwandte 1. Grades von Zdliakiepatienten
Patienten mit Down-Syndrom

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
Patienten mit Autoimmunthyreoiditis
Patienten mit polyglanduldrem Syndrom
Patienten mit rheumatoider Arthritis
Patienten mit Sjégren-Syndrom

Patienten mit primér bilidrer Zirrhose
Patienten mit IgA-Mangel

4. Differentialdiagnostik bei
intestinaler Symptomatik

Patienten mit Verdacht auf Reizdarmsyndrom
Patienten mit VVerdacht auf chronisch-

(Vermeidung von Fehl- entziindliche Darmerkrankung
diagnosen) e Patienten mit Verdacht auf autoimmune En-
teropathie
5. Screening vor immun- o Interferon-Therapie (IFN-a)

modulatorischer Therapie
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Diagnostik der atypischen und der silenten Zdéliakie: Nach dem gegenwartigen
Erkenntnisstand sollten bei allen (') Patienten mit méglichen extraintestinalen Symp-
tomen einer Z6liakie, aber auch mit uncharakteristischen Allgemeinsymptomen un-
klarer Genese (s. Tabelle 2) sowie bei Patienten mit einem erhéhten Risiko der Mani-
festion bzw. Entwicklung einer Zoliakie (s. Tabelle 4) die z6liakietypischen Antikor-
per bestimmt werden, um mogliche silente und atypische Zéliakieformen zu erfassen
(Bestatigung durch Biopsie!). Warum ist dies notwendig?

1. verschwinden die Symptome der atypischen Zéliakie in der Regel unter gluten-
freier Didt. Der Allgemeinzustand (z. B. bei Leistungsinsuffizienz) kann sich er-
heblich verbessern. Selbst die gluteninduzierten Lebermanifestationen sowie die
Gluten-Ataxie bessern sich, auch bei Abwesenheit einer Enteropathie [27, 33].

2. wird bei Einhaltung einer glutenfreien Diat das Risiko der Entwicklung von Kom-
plikationen oder Folgeerkrankungen drastisch gesenkt. Beziglich Malignoment-
wicklung und Auftreten einer sekundaren Autoimmunerkrankung bei Zéliakiepa-
tienten ist ein Zusammenhang zur Dauer der Glutenexposition beschrieben wor-
den [32, 69]. Somit kann eine Verringerung der Komplikationsrate durch gluten-
freie Diat auch zur Verringerung der Mortalitdt bei diesen Patienten flihren [13].
Leider jedoch fiihrt bisher nur bei einem Teil der genetisch pradisponierten Patien-
ten eine frilhe Symptomatik zur Diagnose und damit zur rechtzeitigen glutenfreien
Diat.

3. ist bei einem Teil der assoziierten Autoimmunerkrankungen unter glutenfreier
Diat eine klinische Besserung beschrieben worden [12, 25].

4. kann sich eine Zdliakie im Rahmen einer immunmodulatorischen Therapie infolge
Verschiebung der TH2/TH1-Zellbalance manifestieren [5].

Das Antikdrperscreening, welches zu einer frihzeitigen Diagnose und Therapie
fuhrt, kann somit dazu beitragen, die atypischen Symptome einer Zéliakie und
mdglicherweise auch die Symptomatik assoziierter Autoimmunerkrankungen zu
bessern, die Entwicklung von Malignomen und sekundaren Autoimmunerkran-
kungen sowie weiteren Komplikationen (Osteoporose, Andmie) zu verhindern
und damit Lebensqualitat und Lebenserwartung betroffener Patienten positiv zu
beeinflussen.

5 Probleme und diagnostisches Vorgehen

Mit Ausnahme der Retikulinantikérper haben alle der oben genannten Antikorper ihre
Berechtigung in der Diagnostik oder Pradiktion der Zoliakie. Nach dem gegenwarti-
gen Erkenntnisstand sollten AGA, EmA und GTG der IgA-Klasse (bzw. der 1gG-
Klasse bei 1gA-Defizienz) bei Verdacht oder erhdhtem Risiko auf eine Zoliakie (s.
Tabelle 4) bestimmt werden. Da Zéliakiepatienten, vor allem jene mit einer partiellen
Zottenatrophie, AGA positiv, aber negativ fiir EmA/GTG-Antikorper sein kénnen
[28, 61] und in bis zu einem Drittel der Félle keine Konkordanz zwischen den EmA-
und den GTG-Antikorper-Befunden besteht [18], sei ein paralleles Screening auf
AGA, EmA und GTG-Antikdrpern empfohlen. Alternativ oder aus Grinden der Kos-
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teneinsparung kann das Screening auch mit einem Einzeltest (EmA oder GTG-
Antikdrper) beginnen. Bei primarer Testung auf EmA ist bei Positivitét die Indikation
fur eine intestinale Biopsie auch ohne weitere serologische Untersuchung gegeben,
bei Negativitat sollte auf AGA und GTG-Antikorper getestet werden.

In 1,7 bis 2,6 % der Zoliakiepatienten ist eine selektive IgA-Defizienz zu finden
[7]. Da diese Patienten keine zoliakietypischen Antikdrper der IgA-Klasse bilden,
sollte auch IgA im Serum bestimmt werden. Bei IgA-Werten unter 0,1 g/l (bei Kin-
dern altersabhéngig niedrigere Grenzwerte) ist die Bestimmung von zéliakietypischen
Antikorpern der 1gG-Klasse indiziert. Aber auch bei Patienten mit klinischem Ver-
dacht auf eine Z0liakie, aber negativen EmA/GTG-IgA-Befunden sollte auf
EmA/GTG-Antikdrper der 1gG-Klasse getestet werden. In Studien von Picarelli und
Mitarbeitern konnte gezeigt werden, dass Zoliakiepatienten auch mit normalen IgA-
Spiegeln im Serum negativ fiir IgA, aber positiv fir IgG gegen Endomysium bzw.
GTG sein kdnnen [53].

In Abb. 1 ist das Vorgehen bei Verdacht oder Risiko einer Zéliakie schematisch
dargestellt. Das serologische Screening sollte die Bestimmung des IgA-Serumspiegels
sowie der Antikdérper gegen Gliadin, Endomysium und Gewebstransglutaminase
(parallel oder als Stufendiagnostik) umfassen. Bei selektivem IgA-Defekt sowie bei
negativen IgA-Antikorperbefunden bei normalen IgA-Werten, aber begriindetem
Zoliakieverdacht sollten Antikorper der 1gG-Klasse bestimmt werden. Liegen
EmA/GTG-Antikdrper vor, ist auch bei Patienten ohne typische Symptomatik eine
Diinndarmbiopsie indiziert (bei typischer Symptomatik erfolgt die Biopsie unabhén-
gig vom serologischen Befund). Sind bei Patienten mit atypischer Symptomatik oder
bei Risikopatienten nur die AGA positiv, sollten sich serologische und klinische Ver-
laufsuntersuchungen anschlieBen. Bei Ausschluss anderer Ursachen und klinisch
begrindetem Verdacht einer atypischen Zéliakie kann jedoch auch in diesen Fallen
eine Biopsie indiziert sein, vor allem wenn diese Patienten Trager der HLA-
Risikoallele sind. Bei negativem Befund aller Antikdrper (sowohl der IgA- als auch
der 1gG-Klasse) kann eine Z6liakie relativ sicher ausgeschlossen werden.

Abb. 1: Vereinfachte schematische Darstellung der diagnostischen Strategie bei Pati-
enten mit Verdacht auf Z6liakie oder Personen mit einem erhéhten Risiko der Ent-
wicklung einer Zoliakie.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die Zoliakie ist charakterisiert durch definierte nahrungsmittelbedingte Ausldser
(Gliadin), eine starke genetische Assoziation (HLA-DQ2/DQ8) und eine spezifische
Autoimmunantwort gegen Gewebstransglutaminase. Das klinische Spektrum der
Zoliakie reicht von asymptomatischen Fallen Uber eine Reihe atypischer Manifestati-
onen bis hin zur klassischen Form der Zdéliakie. Mit der Bestimmung z0liakietypi-
scher Antikorper gegen Gliadin (AGA), Endomysium (EmA) bzw. Gewebstransglu-
taminase (GTG-AK) ist es moglich geworden, auch atypische Verlaufsformen sowie
silente Z6liakien exakt zu diagnostizieren und die reale Haufigkeit dieser Erkrankung
(in Europa zwischen 0,3 und 1 %) zu ermitteln. Studien der letzten Jahre haben das
breite Manifestationsspektrum der Z6liakie, welches neben den enteropathiebedingten
Folgen wie Osteoporose und Andmie auch schwerwiegende Organmanifestationen
(z. B. Ataxie, Leberinsuffizienz) umfasst, aufgezeigt. Auf Grund des in der Regel
guten Ansprechens einer glutenfreien Didt auch bei extraintestinaler Symptomatik
sowie der Verringerung des Risikos der Entwicklung von Folgeerkrankungen (Malig-
nome, Autoimmunerkrankungen) sollte selbst bei geringstem Verdacht einer Zéliakie
sowie bei allen Personen mit einem erhdhten Risiko der Entwicklung einer Z6liakie
das Antikdrperscreening durchgefiihrt werden. Ein breiterer Einsatz dieses Screenings
sollte in der Zukunft mehr Menschen als bisher einer friihzeitigen Diagnose und The-
rapie zufiihren. Die daraus resultierende Verringerung von Morbiditat und Mortalitét
rechtfertigt in jedem Fall die zunéchst anfallenden Kosten dieser Laboruntersuchun-
gen. Kosten-Nutzen-Analysen sollten durchgefiihrt werden, um zu zeigen, welche
Kosteneinsparung infolge Verringerung von Organmanifestationen, Komplikationen
und Folgeerkrankungen durch eine rechtzeitige glutenfreie Didt nach effektivem
Screening auf alle Formen der Z6liakie erreicht werden kann. Die Weiterentwicklung
und Verbesserung der immunserologischen und immungenetischen Verfahren (Ein-
satz modifizierter Gliadinpeptide, effektive und kostenglinstige Multiparameteranaly-
tik, einfache Tests zur Bestimmung der Risikoallele) wird einer breiteren Anwendung
Rechnung tragen.
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