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Zöliakie

Nils Olivier Olsson, Lucile Musset, Georges Chyderiotis, Bach-Nga Pham,
Alain Lachaux, Hugues Rousset, Nicole Fabien

übersetzt und geringfügig geändert von Gunter Flemming

1 Einleitung

Die Zöliakie ist eine Autoimmun-Enteropathie, ausgelöst durch eine Glutenintole-
ranz. Es besteht eine Assoziation zwischen der Erkrankung und den HLA-Markern
DQA1*05-DQB1*0201 (HLA-DQ2) bzw. DQA1*301-DQB1*302 (HLA-DQ8). Die
Erkrankung ist durch eine Entzündung der Darmschleimhaut mit totaler oder
subtotaler Zottenatrophie charakterisiert.

Die Prävalenz der Zöliakie wurde lange unterschätzt, sollte aber nun anhand
kürzlich entwickelter Testverfahren reevaluiert werden. Die meisten Patienten mit
Zöliakie sind entweder asymptomatisch oder haben nur wenige bzw. atypische
Symptome. Die globale Verteilung weist eine Häufung der Erkrankung in der
Bevölkerung von Nordeuropa, den Maghreb-Ländern (Nordwestafrika), Australa-
sien und den USA auf,wohingegen die Prävalenz in Asien und dem subsaharischen
Afrika sehr gering ist. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass 0‚5 bis 1‚0 %
der Bevölkerung in Westeuropa und Nordamerika an Zöliakie leiden.

Während Frauen zwei- bis dreimal häufiger als Männer an der Erkrankung
leiden, sind Kinder beider Geschlechter gleichhäufig betroffen.

Die Krankheit wird in jedem Alter diagnostiziert. Es zeigen sich zwei Alters-
gipfel: Klassisch ist der Beginn in der Kindheit zwischen 6 Monaten und 2 Jahren,
nachdem Gluten in die Beikost des Kleinkindes eingeführt wurde; der zweite
Altersgipfel ist im Erwachsenenalter zwischen 20–40 Jahren.Aber auch Spätmanife-
stationen jenseits des 65. Lebensjahres sind keine Seltenheit. Die ersten klinischen
Zeichen der Erkrankung treten bei 73 % der Betroffenen vor dem ersten Lebens-
jahr auf. Die Sicherung der Diagnose erfolgt bei 58–77 % der Fälle vor dem zweiten
Lebensjahr.
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2 Fachärztliche Diagnostik

Die Föderation der internationalen Gesellschaften für pädiatrische Gastroentero-
logie, Hepatologie und Ernährung (FISPGHAN) haben 2008 Leitlinien zur Dia-
gnostik und Therapie der Zöliakie veröffentlicht [1]. Diese Leitlinie wurde 2011
von der europäischen Gesellschafft für pädiatrische Gastroenterologie, Hepatolo-
gie und Ernährung (ESPGHAN) reevaluiert [2].

Wenn bei Kindern oder Erwachsenen der Verdacht auf eine Zöliakie besteht,
sollte Serum auf Anti-Gewebstransglutaminase (anti-tissue transglutaminase,
tTG) IgA-Antikörper mit einer Technik untersucht werden, welche humane
rekombinante Transglutaminase als Antigen verwendet. Antikörper- und histo-
logische (Biopsien) Untersuchungen sollten nur durchgeführt werden, wenn
sich der Patient glutenhaltig ernährt, andernfalls können die Untersuchungen
falsch negativ ausfallen. Wenn der Test auf Anti-tTG IgA-Antikörper negativ
oder grenzwertig ausfällt, dann wird eine Untersuchung auf Anti-Endomysium-
IgA-Antikörper empfohlen. Bei Kindern mit Verdacht auf Zöliakie, bei denen
Anti-tTG IgA-Antikörper unter glutenhaltiger Ernährung nicht nachweisbar
sind und ein IgA-Mangel ausgeschlossen ist, sollte ein zweites Screening auf
Anti-tTG IgA-Antikörper oder Anti-Endomysium IgA-Antikörper innerhalb von
3–6 Monaten erfolgen. Bei Patienten mit IgA-Mangel wird eine Untersuchung
auf Anti-tTG IgG-Antikörper oder Anti-Endomysium IgG-Antikörper nach den
gleichen Maßgaben wie für IgA-Antikörper empfohlen.

Die Diagnose einer Zöliakie ist gesichert, wenn in Dünndarmbiopsien der
Nachweis einer totalen oder subtotalen Zottenatrophie in Verbindung mit Kryp-
tenhyperplasie und lymphozytären Infiltraten im Oberflächenepithel gelingt. Da
diese histologischen Veränderungen unregelmäßig verteilt auftreten können, soll-

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien der Zöliakie.

Klinische Zeichen

Chronische Diarrhoe
Bauchschmerzen
Malabsorption
Komplette Normalisierung unter Therapie mit einer strikt glutenfreien Diät

Histologische Kriterien (Dünndarmbiopsie)

Zottenatrophie
Kryptenhyperplasie
Intraepitheliale Lymphozytenanreicherung

Serologische Kriterien

IgA Anti-Gewebstransglutaminase- oder IgA Anti-Endomysium-Antikörper
(IgG Anti-Gewebstransglutaminase- oder IgG Anti-Endomysium-Antikörper
bei Patienten mit IgA-Mangel)
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Verdacht auf Zöliakie 

Dünndarmbiopsie (2)

Negativ 

Andere Diagnose (3)

Negativ Positiv

Andere Diagnose (3)

Negativ (1) Positiv 

Dünndarmbiopsie (2)

Negativ Positiv 

Nein Ja 

Anti-tTG
IgA AK

IgA
Mangel? 

2. Test (2)

nach 3–6 Monaten:  
Anti-tTG oder

Anti-Endomysium  
IgA AK und/oder      
HLADQ2/DQ8 

Anti-tTG
           oder  
Anti-Endomysium-
        IgG AK 

2. Test (2)

nach 3–6 Monaten:  
Anti-tTG oder

Anti-Endomysium
IgG AK und/oder 

HLADQ2/DQ8 

(1) Interpretation hängt ab von der Compliance der glutenfreien Diät;
(2) Entscheidung in Abhängigkeit des klinischen Kontextes;
(3) Dünndarmbiopsien können in bestimmten Situationen trotzdem notwendig sein, bei

Erwachsenen und wenn ein starker Verdacht auf eine Zöliakie besteht.
Abkürzungen: AK, Antikörper; tTG, Gewebstransglutaminase (tissue transglutaminase)

Abbildung 1. Diagnostischer Algorithmus für Zöliakie.

ten stets mehrere Biopsien aus dem Duodenum entnommen werden. Da die heute
verwendeten Tests für Anti-tTG und Anti-Endomysium Antikörper eine sehr hohe
Sensitivität und Spezifität aufweisen, sind Kontrollbiopsien nach dem Beginn der
glutenfreien Diät nicht mehr notwendig. Kontrollbiopsien sollten nur bei Patienten
durchgeführt werden, welche unzureichend auf die glutenfreie Diät ansprechen.

Eine Zusammenfassung der diagnostischen Kriterien und ein Algorithmus für
die Diagnosestellung einer Zöliakie sind in Tabelle 1 und Abb. 1 dargestellt.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Die klinischen Symptome einer Zöliakie können sowohl durch die Beteiligung
des Gastrointestinaltraktes im Sinne einer Malabsorption von Nährstoffen und
Vitaminen aber auch durch die gestörte Immunhomöostase als extraintestinale
Manifestationen entstehen. Die klinischen Manifestationsformen sind sehr varia-
bel (Tabelle 2 und 3, [3–5]).
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Tabelle 2. Klinische Zeichen und Symptome der Zöliakie.

Säuglinge/Kleinkinder Diarrhoe oder Obstipation

Anorexie

Erbrechen

Extraintestinale Manifestationen (Tabelle 3)

Ausladendes Abdomen

Kinder Chronische Diarrhoe oder Obstipation

Bauchschmerzen

Erbrechen

Extraintestinale Manifestationen (Tabelle 3)

Erwachsene Chronische Diarrhoe

Steatorrhoe

Bauchschmerzen

Extraintestinale Manifestationen (Tabelle 3)

Es gibt drei Formen der Zöliakie:

1. asymptomatisch, komplett silente Form, Nachweis durch serologische oder hi-
stologische Befunde,

2. oligosymptomatisch: Vorhandensein einiger weniger Symptome, subklinische
Form,

3. symptomatisch, die klassische Form der Zöliakie.

Die a- bzw. oligosymptomatischen Formen sind häufiger als die symptomatische
Form. Die Schwere des Erkrankungsbildes muss nicht mit dem Schweregrad der
mukosalen Entzündung korrelieren, so gibt es auch asymptomatische Patienten
mit totaler Zottenatrophie.

Säugling/Kleinkind: Die klassische Symptomatik umfasst eine chronische Di-
arrhoe mit Malabsorption, Zeichen einer Malnutrition unterschiedlichen Schwere-
grades und ein distendiertes Abdomen (Abb. 2).Anorexie ist dabei fast immer und
Erbrechen häufig vorhanden. Nach der Einführung von glutenhaltiger Kost sollte
jede Beeinträchtigung der Gewichtsentwicklung an eine Zöliakie denken lassen.

Kind: Die Symptome sind oft nicht eindeutig. Diarrhoe spielt meist nur eine un-
tergeordnete Rolle. Gastrointestinale Probleme wie Bauchschmerzen, Erbrechen
oder Obstipation können auftreten. In einem Teil der Fälle sind rasche Ermüd-
barkeit, Wachstums- und Pubertätsverzögerung oder extraintestinale Manifesta-
tionen führend (siehe auch folgender Paragraph).



22: Z 205

Abbildung 2. Ausladendes Abdomen bei einem Kind mit Zöliakie.

Erwachsene: Die Diagnose einer Zöliakie kann zügig gestellt werden, wenn die
typischen gastrointestinalen Beschwerden wie chronische Diarrhoe mit Steator-
rhoe und Bauchschmerzen vorhanden sind. Wenn aber nur wenige unspezifische
oder extraintestinale Symptome vorliegen, so ist die Diagnosestellung schwieriger.

Extraintestinale Manifestationen, welche Folge der Malabsorption sind, wer-
den in Tabelle 3 zusammengefasst: Anämie, verzögerte Wachstums- oder Puber-
tätsentwicklung im Kindesalter, Knochen- oder Gelenkschmerzen aufgrund der
Osteopenie oder Osteoporose, neurologische Störungen wie periphere Neuropa-
thien, Muskelerkrankungen mit rezidivierenden Krämpfen oder Tetanie, Gewichts-
verlust bis hin zur Mangelernährung, manchmal mit Ödemen, Müdigkeit, Blutun-
gen und Hämatomen können im Rahmen einer Zöliakie auftreten.

Extraintestinale Manifestationen, welche vermutlich nicht Folge der Mangeler-
nährung sind, aber bei atypischen Zöliakieformen auftreten, sind ebenfalls in Ta-
belle 3 dargestellt: Neurologische Erkrankungen, Dermatitis herpetiformis, Leber-
funktionsstörungen, Fertilitätsstörungen, Aphthen, IgA-Nephropathie, Myokardi-
tis, hämorrhagische Alveolitis und Arthritis können bei einigen Patienten beob-
achtet werden.
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Tabelle 3. Extrainstestinale Manifestationen einer Zöliakie.

Folgen des Malabsorptionssyndroms

Eisen-, Folsäure-, Vitamin
B12-Mangel

Anämie

Vitamin D- und Calcium-
Mangel

Wachstums- und Pubertätsverzögerung

Knochen- und Gelenkschmerzen durch Osteopenie
und Osteoporose

Vitamin B12- und B1-Mangel Neurologische Auffälligkeiten wie periphere Neuropa-
thie

Magnesium- und Calcium-
Mangel

Muskelerkrankungen wie Krämpfe oder Tetanie

Malabsorption des Großteils
der Nahrungsmittel

Gewichtsverlust

Hypokaliämie und Elektro-
lytverlust

Rasche Ermüdung

Vitamin K-Mangel Blutungen und Hämatome

Vermutlich nicht durch Malabsorption bedingt

Neurologische Erkrankungen: Depression, Epilepsie,
Migräne, Ataxie

Dermatitis herpetiformis

Leberfunktionsstörung: erhöhte Transaminasen . . .

Reproduktionsstörungen: Infertilität, Amenorrhoe,
wiederholte Aborte . . .

Aphthen

IgA-Nephropathie

Myokarditis

Hämorrhagische Alveolitis

Arthritis

Die Zöliakie ist gelegentlich mit weiteren autoimmunologischen Erkrankun-
gen assoziiert: organ-spezifische Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 1 (3‚6 bis 6‚2 %), Autoimmun-Thyreoiditis (3 %), primäre-biliäre Zirrhose
(2 %) und systemische Autoimmunerkrankungen (systemischer Lupus erythema-
todes, Sjögren Syndrom). Zudem gibt es ein erhöhtes Risiko für Zöliakie bei
Verwandten ersten Grades mit Zöliakie (5 bis 10 %).

Wenn der Verdacht auf eine Zöliakie besteht, sollte eine serologische Untersu-
chung erfolgen. Falls diese auffällig ist, sollte der Patient zu einem pädiatrischen
oder Erwachsenen-Gastroenterologen zur Durchführung einer Dünndarmbiopsie
überwiesen werden. Entsprechend den aktuellen Leitlinien müssen symptoma-
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tische Kinder mit hohen Titern für Anti-tTG oder Anti-Endomysium IgA-Anti-
körpern nicht zwangsläufig endoskopiert werden, insbesondere wenn HLA-DQ2
und/oder HLA-DQ8 Positivität vorliegt.

4 Nachuntersuchungen

4.1 Klinische Beobachtung

Das Ansprechen auf die Glutenelimination ist meist zügig. Die gastrointestinalen
Symptome bessern sich innerhalb von 2 bis 3 Wochen. Die glutenfreie Ernäh-
rung führt zur Regeneration der Dünndarmzotten bei Patienten mit Zöliakie und
Abheilung von Hautläsionen bei Patienten mit Dermatitis herpetiformis. Kinder
mit Zöliakie unter glutenfreier Ernährung sollten regelmäßig auf gastrointestinale
Symptome, Wachstum und Entwicklung untersucht werden. Sollte innerhalb von
6–8 Wochen nach Einführung der glutenfreien Diät keine ausreichende Besserung
eingetreten sein, sollte nach versteckten Glutenquellen gesucht werden.

4.2 Verlauf

Die frühzeitige Diagnose einer Zöliakie und eine konsequente glutenfreie Ernäh-
rung reduzieren das Risiko schwerwiegender Komplikationen wie Osteoporose,
Vitaminmangel, Spontanaborte, Neugeborene mit zu niedrigem Geburtsgewicht
(bei Müttern mit Zöliakie), intestinale Lymphome und Krebs.

4.3 Blutuntersuchungen

Die strikte glutenfreie Diät führt innerhalb von 6–18 Monaten zu einer kontinuier-
lichen Abnahme der Anti-tTG- und Anti-Endomyium IgA-Titer, in einigen Fällen
sind die Antikörper nicht mehr nachweisbar. Also sollten bei allen Patienten mit
Zöliakie, deren initiales Screening für Antikörper positiv war, nach 6 und 12 Mo-
naten die Anti-Transglutaminase oder Anti-Endomysium IgA-Antikörper (bzw.
Anti-Transglutaminase oder Anti-Endomysium IgG-Antikörper bei Patienten mit
IgA-Mangel) bestimmt werden.Persistierend hohe Antikörpertiter sind verdächtig
für eine mangelnde Compliance bzgl. der glutenfreien Diät. Fallende oder nega-
tive Antikörpertiter sollten den Patienten in der Fortführung der glutenfreien Diät
bestärken.

5 Therapie

Zum Zeitpunkt der Diagnose sollten verschiedene Laborparameter zum Aus-
schluss bestimmter Mangelzustände untersucht werden: Blutbild, Elektrolyte,
Eisen, Vitamin B12, Calcium/Phosphat-Haushalt, Eiweißelektrophorese, Magne-
sium, Leberfunktionstests und Prothrombinzeit (Quick). Nahrungsergänzungen
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mit Eisen, Folsäure, Vitamin D und Calcium sind gelegentlich zu Beginn der
Therapie notwendig, um Mangelzustände zu beheben.

Zöliakie ist nicht heilbar, kann aber durch eine lebenslange und konsequente
glutenfreie Ernährung effektiv behandelt werden. Diese Diät basiert auf der Mei-
dung von Weizen, Roggen und Gerste. Der Verzehr von Mais, Reis und Kartoffeln
ist möglich. Eine vollständige Glutenrestriktion ist schwierig, da Gluten auch als
Bindemittel und Zusatzstoff in industriell hergestellten Nahrungen und in verschie-
denen Medikamenten verwendet wird.

6 Diagnostische Tests

Die initiale Testung auf Zöliakie sollte durch die Bestimmung von Anti-Ge-
webstransglutaminase oder Anti-Endomysium IgA-Antikörper erfolgen [1, 2].

Anti-tTG IgA-Antikörpertests haben eine hohe diagnostische Wertigkeit so-
wohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, so liegt die Sensitivität über 90 %
und die Spezifität über 95 %. Anti-tTG-Antikörper werden meistens durch en-
zyme linked immunosorbent assay (E) bestimmt. Diese quantitativen Tests sind
automatisiert und weit verbreitet. Tests, welche humanes rekombinantes Antigen
verwenden, zeigen die besten Resultate.

Die Sensitivität und Spezifität der Anti-Endomysium IgA-Antikörpertests
sind mit denen der Anti-tTG IgA-Antikörpertests vergleichbar. Dieser Referenz-
test sollte durchgeführt werden, wenn Anti-tTG-Antikörper nachgewiesen werden
konnten, da falsch positive Anti-tTG-Antikörper, insbesondere bei Erwachsenen,
beschrieben sind [2]. Der Nachteil des Anti-Endomysium Antikörper-Testverfah-
rens ist die zugrundeliegende Immunfloreszenzmethode (zeitaufwendig, nicht
automatisiert, untersucherabhängig).

Wenn ein Anti-tTG IgA-Antikörpertest negativ oder grenzwertig positiv aus-
fällt, sollte ebenfalls auf Anti-Endomysium Antikörper untersucht werden. Die
Wertigkeit beider Testverfahren sind zwar vergleichbar, aber die Ergebnisse sind
nicht komplett identisch.

Die Bestimmung der Anti-tTG IgG oder Anti-Endomysium IgG-Antikörper
sollte nur bei Patienten mit IgA-Mangel durchgeführt werden. Wenn die IgA-
Serumspiegel nicht bekannt sind, sollte zum Zeitpunkt des Screenings auf Anti-
tTG IgA-Antikörper eine Bestimmung des Gesamt-IgA zum Ausschluss eines
IgA-Mangels erfolgen [2].

Die Nachuntersuchungen sollten im gleichen Labor durchgeführt werden, da
sonst Unterschiede der Antikörper-Titer nicht vergleichbar sind, wenn verschie-
dene Reagenzien verwendet werden.

Test auf Anti-Retikulin und Anti-native Gliadin-Antikörper haben eine nied-
rige Sensitivität und Spezifität und sollten daher nicht mehr routinemäßig be-
stimmt werden. Obwohl es eine neue Generation von serologischen Tests gibt, wel-
che Antigene benutzen, die von Gliadin abgewandelt sind oder synthetische deami-
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dierte Gliadinpeptide enthalten, muss der Nutzen dieser Tests noch bei Patienten
ohne Anti-tTG IgA- oder Anti-Endomysium IgA-Antikörper in großen Popula-
tionen untersucht werden. Zusätzlich kann die Bestimmung der HLA-DQ2/DQ8
Marker in der Diagnostik der Zöliakie nützlich sein, um unnötige Biopsien zu
vermeiden.
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