MLD

Medizinische Laboratorien Dusseldorf

Fachinformation

DIAGNOSTIK DER ZOLIAKIE

Atiologie und Epidemiologie

Ursache der Zéliakie ist eine durch das Immunsystem ver-
mittelte Systemerkrankung, die bei genetisch anfalligen
Personen Unvertraglichkeitsreaktionen gegen das in Wei-
zen, Roggen, Dinkel und Gerste vorkommende Kleber-
eiweild Gluten hervorruft.

Bestandteil des Glutens ist Gliadin, ein Prolamin; Prola-
mine sind spezifische Getreideeiweil3e mit einem hohen
Anteil an den Aminosauren Prolin und Glutaminsaure. Das
im Endomysium, fibrillaren Strukturen auf glatten Muskel-
fasern der Darmschleimhaut, lokalisierte Enzym Tissue-
Transglutaminase (tTG) modifiziert die Gliadinpeptide, die
dann eine lokale Immunreaktion mit Aktivierung intestina-
ler T-Zellen und Antikodrperbildung verursachen.

Umweltfaktoren wie Pilzinfektionen oder Alkoholkonsum
konnen im Erwachsenenalter eine erhdhte Aktivitat der
tTG bewirken und somit die Entstehung der Zoliakie for-
dern Die Pravalenz ist grol3en geographischen Schwan-
kungen unterworfen und liegt in Deutschland bei etwa
1:500 miteiner Bevorzugung des weiblichen Geschlechts.
Allerdings vermutet man, dass nur etwa 10-20% der be-
troffenen Patienten umfassend diagnostiziert sind.

Symptome

Gastrointestinale Symptome, aber auch extraintestinale
Krankheitserscheinungen (z. B. die Dermatitis herpetifor-
mis Duhring) kénnen durch eine Zoliakie verursacht wer-
den.

Die neue (European Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) differenziert im diagnostischen Vorgehen zwi-
schen erkrankten Patienten und solchen mit einem erhoh-
ten Risiko fur Zoliakie; sie unterscheidet folgende Formen:

Klassische Form
Atypische Form
Asymptomatische Form
Refraktare Form

Fruhe Form

Intestinale Symptome:

Die klassischen intestinalen Symptome der Zo6liakie beste-
hen in Durchfallen, Gewichtsverlust und Malabsorptions-
storungen, treten bevorzugt im Sauglings- oder Kleinkind-
alter (erstes bis funftes Lebensjahr) auf, oft verbunden mit
Gedeihstorungen, Wachstumsverzogerung und endokri-
nen Storungen.

Erwachsene

Bei etwa 40% der Betroffenenen fehlen gastrointestinale
Symptome vollstandig und man spricht von einer atypi-
schen Zoliakie mit oligo- oder monosymptomatischem
Verlauf. Von einer asymptomatischen oder stummen Z6-
liakie spricht man bei positiven Antikorperbefunden, den
typischen HLA- Befunden (s. auch Diagnose) oder charak-
teristischen Befunden in der Dunndarmbiopsie ohne Auf-
treten von Krankheitssymptomen. Auch bei der latenten
Verlaufsform der Zéliakie finden sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung nahezu symptomfreie Patienten. Anders
als bei dem asymptomatischen Verlauf der Zéliakie haben
diese Patienten in der Vergangenheit typische intestinale
Symptome einer Zo6liakie gezeigt, die sich jedoch auch un-
behandelt zurtckgebildet haben. Therapierefraktare Ver-
laufsformen der Zoliakie finden sich insbesondere beim
klassischen und atypischen Verlauf der Zéliakie, wenn bei
positiver Serologie und charakteristischer Histologie kein
erkennbares Ansprechen der Erkrankung auf glutenfreie
Kost erreicht werden kann. Als eine fruhe, seronegative
Verlaufsform werden solche Varianten bezeichnet, bei de-
nen Patienten eine typische Klinik einer Zoliakie aufweisen
und auch schnell auf die glutenfreie Diat ansprechen. Der
Krankheitsprozess hat erst kurzfristig eingesetzt, sodass
bei dieser Verlaufsform Antikorper noch nicht gebildet
wurden. Die Patienten weisen die typischen HLA- Merk-
male auf.

Extraintestinale Symptome:

Zu den haufigsten extraintenstinalen Symptomen zahlen
Osteoporose, chronische Arthritis, psychiatrische Auffallig-
keiten und eine Eisenmangelanamie. Erytheme, Plaques
und herpetiformen Blaschen der Dermatitis herpetiformis
Duhring treten bei etwa 5 bis 10 % aller Zoliakiepatienten
auf.

labor-duesseldorf.de




MLD

Medizinische Laboratorien Dusseldorf

Fachinformation

DIAGNOSTIK DER ZOLIAKIE

Diagnose

+ Laborchemischer Zo6liakie-spezifischer Antikorper
+ Nachweis typischer HLA-DQ- Risikoallele

+  Klinik und (Familien)-Anamnese

+ Histologischem Nachweis

Autoantikorper gegen Gewebstransglutaminase endo-
mysiale Antigene (EMA) sowie Antikorper gegen Glia-
din analoge Fusionspeptide (GAF) sind bei weit tber 90
% der Patienten beschrieben. Antikdrper gegen Gliadin
richten sich gegen ein exogenes Antigen und sind daher
keine Autoantikorper. Vor der Untersuchung auf zoliakie-
spezifische Antikorper sollte der Patient glutenhaltige Le-
bensmittel zu sich nehmen, da sonst bei ,, Antigenkarenz”
falsch negative Befunde auftreten konnen. Ein selektiver
IgA- Mangel sollte durch Bestimmung des Gesamt-IgA
ausgeschlossen werden. Die Bestimmung der Antikorper
gegen tTG sowie gegen deamidiertes Gliadin (GAF) er-
folgt als Enzymimmunoassay, der gegen Endomysium als
IFT, jeweils mit Differenzierung zwischen IgG und IgA. Die
hochste Krankheitsspezifitat haben Antikorper des IgA-
Isotyps. Ein negatives Ergebnis der tTG- IgA-Bestimmung
ist nur bei normal hohen Gesamt-IgA- Konzentrationen re-
levant.

Folgende Tests werden in unserem Laboratorium
durchgefuhrt:

+ Antikorper gegen Gewebstransglutaminase Typ 2
tTG-IgA (EIA): Test der ersten Wahl, diagnostischer
Suchtest bei Patienten ohne IgA-Mangel

+ Antikorper gegen deamidierte Gliadin-Peptide (Glia-
din analoge Fusionspeptide) IgG und IgA (EIA): zu-
satzliche Verbesserung Sensitivitat insbesondere Pa-
tienten mit IgA-Mangel

«  Antikorper gegen Endomysium (EMA)-IgA (IFT): nur
als Bestatigungstest bei 10-fach erhdhtem tTG-IgA;
zusammen mit positiver HLA-Serologie Diagnosesi-
cherung auch ohne Dunndarmbiopsie (s. u.), speziel-
le Anforderung notwendig

- Antikorper gegen Gewebstransglutaminase Typ 2
tTG-1gG (EIA): zusatzlich bei Patienten mit IgA-Mangel
und negativem tTG-IgA, spezielle Anforderung not-
wendig

«  HLA-Typisierung zur Bestatigung der Verdachtsdiag-
nose , Zoliakie” (HLA-DQ2- oder -DQ8-positiv)

Personen, die diese Risikoallele nicht tragen, leiden
haochstwahrscheinlich nicht an Zoliakie (,Ausschlussdiag-
nostik”). Da auch ca. 30 % aller Gesunden diese Merkmale
tragen, ist die HLA-Typisierung erst nach dem positven
Antikoérpernachweis zur Bestatigung der Verdachtsdiag-
nose ,Zo6liakie” geeignet. Die HLA-Genotypisierung kann
unabhangig vom Entziindungszustand erfolgen.

Gemal den neuen Leitlinien der ESPGHAN kann bei einer
Symptomatik mit gastrointestinaler Manifestation und
sehr hohen zoliakiespezifischen Antikérpertitern die Dia-
gnose einer Zoéliakie ohne Durchfuhrung einer Biopsie ge-
stellt werden. Hier gelten folgende Diagnosekriterien:

- tTG2-IgA-Titer mindestens das 10- fache des oberen
Grenzwerts zum normalen (>200 RE/ml)

« Bestatigung der Seropositivitdt durch Bestimmung
von EMAIgA in einer 2. Blutprobe

«  HLA-DQ2 und/oder -DQ8 positiv, ebenfalls aus der 2.
Blutprobe

«  Klassische gastrointestinale Symptome mit chroni-
scher Diarrho, Steatorrhd sowie Gedeihstérung

Therapie

Therapeutisch ist eine konsequente, lebenslang gluten-
freie Diat einzuhalten; alle Lebensmittel mit Anteilen aus
Weizen, Roggen, Dinkel und Gerste sind untersagt. Er-
laubt sind Reis, Hirse, Mais, Hafer oder Buchweizen, wenn
die entsprechenden Produkte nicht mit Weizen, Roggen,
Gerste 0. 4. verunreinigt sind.

Ursache der Zoliakie ist eine durch das Immunsystem vermittelte Systemerkrankung
Gastrointestinale Symptome, aber auch extraintestinale Krankheitserscheinungen
Therapeutisch ist eine konsequente, lebenslang glutenfreie Diat einzuhalten
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