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Einleitung und Methodik

v

E-1 Hintergrund

Die Zoliakie ist eine lebenslange immunologisch
vermittelte chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung, die sich bei Personen mit genetisch-deter-
miniertem Risiko manifestiert. Sie ist die Folge
einer fehlgerichteten Immunantwort auf Gluten
und verwandte Proteine, die in Weizen, Roggen,
Gerste und anderen Getreidesorten vorkommen.
Die Immunreaktionen fiithren zu entziindlichen
Verdnderungen im Diinndarm und potenziell zu
systemischen Komplikationen. Die intestinale
Schéddigung wiederum kann zu einer Malabsorp-
tion von Nahrungsstoffen und entsprechenden
Folgeerkrankungen fiihren. In den letzten Jahren
sind weitere weizenabhdngige Erkrankungen, die
Weizenallergie und die ,Nichtzoliakie-Nichtwei-
zenallergie-Weizensensitivitit* Gegenstand wis-
senschaftlicher Forschung, aber auch intensiver
Diskussionen in der breiten Offentlichkeit gewor-
den.

Historisch gesehen wurde die Zdliakie lange Zeit
als eine relativ seltene Erkrankung des Kindesal-
ters betrachtet. Verbesserte Diagnosemoglichkei-
ten, wie z. B. die Einfiihrung der Endomysium- bzw.
Transglutaminase-Antikdrpernachweise, haben in
den 1980er- und -90er-Jahren zu einer deutlichen
Zunahme der erkannten Fdlle gefiihrt. Zusdtzlich
wurde auch eine Verschiebung des Diagnosealters
hin ins Erwachsenen-, teilweise ins hohere Erwach-
senenalter beobachtet [1].

Dariiber hinaus gibt es epidemiologische Hinwei-
se, dass nicht nur die Anzahl der erkannten, son-
dern auch die Anzahl der absoluten Erkrankungs-
fille zugenommen hat [1 -4].

Die Zunahme der Inzidenz in den letzten Jahren
weist auf Umweltfaktoren (z. B. gastrointestinale In-
fektionen, verdnderte Erndhrungsgewohnheiten,
psychosoziale Faktoren) als Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer Z6liakie und die mit ihr assoziier-
ten Autoimmunerkrankungen hin [5 - 9].
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Die Prdvalenz der Zoliakie liegt in Deutschland bei ca. 0,3 %. Da-
mit liegt Deutschland im Vergleich zu anderen europdischen
Ldndern in der unteren Quartile [10]. Zur Haufigkeit der anderen
weizenabhdngigen Erkrankungen gibt es keine guten epidemio-
logischen Daten. Experten gehen davon aus, dass zwischen 0,5
und 7 % der Bevolkerung betroffen sind. Nach Selbsteinschdtzung
von Erwachsenen sind bis zu 13 % der Bevolkerung betroffen [11].
Obwohl die Zéliakie in den letzten Jahren zunehmend Beachtung
gefunden hat, muss immer noch von einer hohen Anzahl an er-
krankten, aber nicht diagnostizierten Personen ausgegangen
werden. Dieses ist um so mehr von klinischer Relevanz, da fortge-
setzte Glutenexposition bei nicht diagnostizierten Zoliakiebetrof-
fenen das Risiko fiir weitere Autoimmunerkrankungen, wie z.B.
den Diabetes mellitus Typ 1 oder die Autoimmunthyreoiditis, er-
hoéhen kann [12].

Der erh6hten klinischen Relevanz der Zéliakie wurde in den letz-
ten Jahren durch die Entwicklung internationaler Leitlinien Rech-
nung getragen. So haben u.a. 2012/2013 die Europdische Gesell-
schaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und
Erndhrung [13], die Amerikanische Gesellschaft fiir Gastroentero-
logie [14] und die World Gastroenterology Organization [155]
Leitlinien vorgestellt. Die S2k-Leitlinie Zoliakie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS),
die gemeinsam mit der Deutschen Zéliakie-Gesellschaft (DZG) ent-
wickelt wurde, versteht sich ganz bewusst als Erganzung zu diesen
bereits existierenden Leitlinien. Die aktuellen Publikationen, die
nach Veroffentlichung o. g. Leitlinien erschienen sind, wurden kri-
tisch gewiirdigt und haben - wenn sinnvoll - Eingang in die Emp-
fehlungen dieser Leitlinie gefunden.

E-2 Ziele der Leitlinie
Das Ziel der interdisziplindren S2k-Leitlinie ,Zdliakie, Weizen-
allergie und Weizensensitivitdt” ist es, den aktuellen Kenntnis-
stand zu klinischem Bild, Diagnostik, Therapie, Pathologie und
refraktdrer Zoliakie einschlieBlich der mit Zoliakie assoziierten
Malignome bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen auf Basis
der wissenschaftlichen Evidenz zusammenzufassen, im Exper-
tenkonsens zu bewerten und daraus praxisrelevante Empfehlun-
gen abzuleiten. Die Leitlinie soll einen Handlungskorridor fiir
hdufige Entscheidungen liefern. Sie soll zudem der evidenz-
basierten Fort- und Weiterbildung dienen und somit eine Ver-
besserung der medizinischen Versorgung von Zoéliakiebetroffe-
nen Personen erreichen.

Hierzu seien weitere erlduternde Vorbemerkungen vorangestellt.

1. Das Krankheitsbild, die Diagnostik und Therapie der Zéliakie
konnen sich in verschiedenen Aspekten zwischen Kindern
und Erwachsenen unterscheiden. Vor diesem Hintergrund
wurden die besonderen Empfehlungen zu Kindern und Ju-
gendlichen von den Empfehlungen zu adulten Patienten abge-
grenzt. Eine separate Leitlinie fiir Kinder und Jugendliche oder
fiir Erwachsene erschien den Koordinatoren und den Vertre-
tern der beteiligten Fachgesellschaften wegen der weitraumi-
gen Uberschneidungen nicht sinnvoll.

2. Die Qualitdt der wissenschaftlichen Evidenz zur Weizenaller-
gie und zur Nichtzoliakie-Nichtweizenallergie-Weizensensiti-
vitdt wird als nicht so hoch eingeschdtzt wie die Qualitdt der
wissenschaftlichen Evidenz zur Z6liakie. Insbesondere in die-
sem Bereich fehlen klare international akzeptierte Definitio-
nen, sodass hdufig lediglich Expertenmeinungen Grundlage
fiir die Empfehlungen bilden kénnen.

3. Die Giiltigkeit dieser Leitlinie betrdgt 5 Jahre. Eine Revision ist
fiir 2018/2019 geplant.

Methodik

v

M-1 Versorgungsbereich und Zielgruppen

Die Leitlinie gilt sowohl fiir die ambulante als auch die stationdre
Versorgung. Die Empfehlungen richten sich an alle an der Diag-
nostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen (insbesondere
Hausdrzte, Allgemeinmediziner, Internisten, Gastroenterologen,
Kinderdrzte, Kindergastroenterologen, Pathologen, endoskopisch
tatige Chirurgen und Erndhrungsberater) ebenso wie an alle be-
troffenen Personen.

M-2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessengruppen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) beauftragte Andreas Stallmach und Detlef
Schuppan mit der Leitung der Leitlinienerstellung. Diese legten
die Eckpunkte des Konsentierungsverfahrens fest, luden andere
Fachgesellschaften ein und wahlten die Mitglieder der Arbeits-
gruppen aus. Dabei erfolgte die Auswahl der AG-Mitglieder pri-
madr nach fachlicher Expertise. Es wurde Wert darauf gelegt,
dass in jeder Arbeitsgruppe zwei Patientenvertreter, die von der
DZG benannt wurden, teilnahmen (© Tab.M-2).

Tab.M-2 Mitarbeiter der Leitlinie.

Mitarbeiter der Leitlinie

AG 1 Martin W. Laak (GPGE,  Hubert Allgayer (Bad Mergent-
,Diagnostik®  Dresden) heim)
Detlev Schuppan (DGVS, Stephanie Baas (DZG,
Mainz) Hamburg)
Thomas Mothes (Leipzig)
Barbara Schéfer (DZG,
Bergatreute)
AG 2 Elke Roeb (DGVS, GieR-  Mirijam Eiswirth (DZG, Bremen)
LKlinisches en) Winfried Hauser (Saarbriicken)

Bild*“ Andreas Stallmach
(DGVS, Jena)

Wolfgang Holtmeier (Kdln)
Klaus-Michael Keller (GPGE,
Wiesbaden)
Bernhard Lembcke (Gladbeck)
Heide Mecke (DZG, Villingen-
Schwenningen)
AG 3 Stephan C. Bischoff Maria Brandstatter (DZG, Neu-
LTherapie“ (DGEM, Stuttgart) Ulm / Burlafingen)

Sibylle Koletzko (GPGE,  Walburga Dieterich (Erlangen)

Miinchen) Dan Kithnau (DZG, Berlin)
Jirgenvon Schonfeld (Bergisch-
Gladbach)
AG 4 Daniela E. Aust (DGP, Sofia Beisel (DZG, Stuttgart)

,Pathologie“  BDP, Dresden)
Nikolaus GaRler (DGP,
BDP, Aachen)

Hendrik Bldker (Berlin)

Falko Fend (Tiibingen)
llka-Barbara Mlosch (DZG, Berlin)
Jiirgen Stein (Frankfurt a. Main)

AG5 Severin Daum (DGVS, Jorg Felber (Jena)
,Refraktare Berlin) Gerhard Fessler (DZG, Ost-
Zoliakie® Wolfgang Fischbach fildern)
(DGVS, Aschaffenburg)  Christoph-Thomas Germer
(Wiirzburg)
Ulrike Oelhoff (DZG, Mannheim)
Arnd-Oliver Schéfer (Freiburg)
Michael Schumann (Berlin)
AWMF Monika Nothacker
(Marburg)
DGVS Petra Lynen-Jansen
(Berlin)
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M-3 Beteiligte Gruppierungen und Fachgesellschaften
Federfiihrung und Koordination

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS)

Mitarbeit

Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
e.V. (GPGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin e.V. (DGEM)
Bundesverband Deutscher Pathologen e. V. (BDP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Zoliakie-Gesellschaft e. V. (DZG)

M-4 Redaktionelle Unabhangigkeit und Umgang mit
potenziellen Interessenskonflikten

Die Leitlinie wurde finanziert von der DGVS und der DZG. Vertre-
ter der pharmazeutischen Industrie wurden nicht am Prozess der
Leitlinienentwicklung beteiligt, um Neutralitdt und Unabhdngig-
keit zu wahren.

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Bedeutung von Leitlini-
en zur Diagnostik und Therapie von Erkrankungen werden po-
tenzielle Interessenskonflikte der an der Leitlinie mitarbeitenden
Personen immer wichtiger. Interessenskonflikte sind als Situatio-
nen definiert, die das Risiko beinhalten, dass das professionelle
Urteilsvermdgen, welches sich auf ein primdres Interesse bezieht,
durch sekundadre Interessen unangemessen beeinflusst wird [16].
Sekunddre Interessen, die mit dem primdren Interesse der evi-
denzbasierten Leitlinienerstellung in Konflikt geraten kénnen,
sind zum Beispiel materielle Interessen wie das Interesse an der
Aufrechterhaltung einer Beziehung zu einem pharmazeutischen
Unternehmen. Zu den immateriellen Interessen gehoren ggf. die
mandatierende Organisation (z.B. Fachgesellschaft), der Arbeit-
geber und der wissenschaftliche Schwerpunkt der betroffenen
Person. Ebenso kénnen soziale oder intellektuelle Interessen als
sekundadre Interessen zu einem Interessenkonflikt fiihren. Beziig-
lich potenzieller Interessenskonflikte bei den Teilnehmern der
S2k-Leitlinienkonferenz Zoliakie sei an dieser Stelle kurz zusam-
mengefasst, dass vor Beginn der Leitlinienkonferenz alle Teilneh-
mer ihre potenziellen Interessenskonflikte offen gelegt haben
(siehe PDF-Datei Online-Version: http://www.awmf.org/leitlini-
en/detail/l/021 - 021.html). Hierfiir wurden Interessenkonflikte
schriftlich mithilfe eines Formblattes der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), das materielle und immaterielle Interessen umfasst,
offen gelegt. Diese Interessenskonflikte wurden auf der Leitlini-
enkonferenz unter Moderation der AWMF (vertreten durch
M. Nothacker) offen diskutiert und es wurde einstimmig be-
schlossen, dass Personen mit potenziellen Interessenskonflikten
bei Abstimmungen {iber Empfehlungen, die von diesen Interes-
senskonflikten beriihrt werden konnten, sich ihrer Stimme ent-
halten.

M-5 Durchfiihrung

a) Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher
Belege (Evidenzbasierung)

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche. Auf Grundlage
von Stichwortern, die von den Arbeitsgruppenleitern benannt
wurden, erfolgte im November 2012 eine Literatursuche nach
»~MeSH-terms* in PubMed (Einschrankungen: Human, 10 Jahre;
keine Editorials, historische Artikel, Kommentare oder Fallbe-
richte). Die gefundenen Artikel wurden aufgrund Abstract und

Leitlinie

Tab.M-3 Literatursuche.

Literatursuche

Arbeitsgruppe  Stichworter gefun-  verwen-
dene dete

Artikel  Artikel

AG1 celiac-specific antibody tests 1177 149
,Diagnostik* anti-TG2, tissue transglutaminase

type 2 (TG2) antibodies.

endomysial antibodies (EMA)

anti-DGP

IgA deficiency

HLA typing for HLA-DQ2 and HLA-

DQS8

gluten-related disorders

glutensensitivity
AG 2 ,Klinisches celiac disease 3610 172
Bild“ AND

symptoms

complications (kein MeSH-term)

clinical picture

autoimmune disease

co-morbidities
AG 3 ,Therapie“ celiac disease 1399 171

AND

gluten free therapy

drug therapy

gluten free cereals

gluten free product

oats

vitamine deficiency

iron deficiency

prevention drug

adherence to diet

quality of life

endopeptidase

vaccine
AG4 seronegative celiac disease 238 37
,Pathologie® (histological) response to gluten-

free diet

critical value of intraepithelial

lymphocytes
AG 5 ,Refraktdre refractory sprue 518 87
Zoliakie® refractory celiac disease

intestinal t-cell lymphoma

enteropathy-associated t-cell lym-

phoma

Titel bewertet und entweder in das Literaturverzeichnis aufge-
nommen oder verworfen. Die Details dieser Literatursuche sind
in© Tab. M-3 dargestellt. AuRerdem wurden alle Teilnehmer der
Arbeitsgruppen gebeten, zusdtzliche, relevante Literatur hinzu-
zufiigen. Die so gefundene Literatur wurde allen Teilnehmern
iber eine Online-Plattform zur Verfiigung gestellt.

Eine systematische Evidenzbewertung der so gefundenen Litera-
tur nach vorher festgelegten Regeln erfolgte nicht.

b) Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung

Die Arbeitsgruppenleiter wurden gebeten, einen Fragenkatalog
moglichst klinisch orientierter Fragen zu erstellen. Die Fragen
der einzelnen Arbeitsgruppen wurden in einen gemeinsamen
Fragenkatalog tiberfiihrt. Im Sinne eines Delphi-Verfahrens wur-
den alle an der Erstellung der Leitlinien Beteiligten gebeten, die
Fragen aller Arbeitsgruppen zu beantworten. Pro Frage gab es
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5 Antwortmoglichkeiten (ja, eher ja, unentschieden, eher nein,
nein). Bei Zustimmung konnte, bei Ablehnung musste ein erldu-
ternder Kommentar geschrieben werde. Die Riickmeldungen
wurden zentral gesammelt und die Gesamtergebnisse der Ab-
stimmung und die dazugehdrenden Kommentare an die Arbeits-
gruppen tibermittelt. Das Ziel war es, strittige Punkte bei der
Erstellung der Leitlinie zu identifizieren, um diese in den Arbeits-
gruppen vor Beginn der Leitlinienkonferenz zu kldren. Auf der
Basis der Antworten des Delphi-Verfahrens und der Diskussion
in den Arbeitsgruppen, erfolgte die Ausarbeitung der Empfehlun-
gen durch die Arbeitsgruppenleiter.

Im Rahmen einer zweitdgigen Leitlinienkonferenz wurden die-
se Empfehlungen zundchst im Sinne eines nominalen Gruppen-
prozesses innerhalb der Arbeitsgruppen diskutiert und {iberar-
beitet. Zur Erleichterung der Arbeit wurden die Arbeitsgruppen
1 (Diagnostik) und 2 (klinisches Bild) und die Arbeitsgruppen 4
(Pathologie) und 5 (refraktdre Zoliakie) zusammengefasst. Die
Arbeitsgruppe 3 (Therapie) diskutierte und iiberarbeitete die
Empfehlungen alleine. Die Diskussionen wurden jeweils von
einem unbeteiligten AG-Leiter der Leitliniengruppe oder von
dem AWMF-Moderator geleitet, aber nicht inhaltlich beein-
flusst. Innerhalb dieser 3 Gruppen wurden die Empfehlungsvor-
schlige vorgestellt, diskutiert, Anderungsvorschlige aufgenom-
men und dann vorabgestimmt.

In einer anschlieSenden Plenarsitzung wurden alle Empfehlun-
gen durch den jeweiligen Arbeitsgruppenleiter vorgestellt und
die Hintergriinde der Empfehlungen erldutert. Nach Diskussion
und ggf. Aufnahme von Anderungsvorschligen, erfolgte anonym
eine finale Abstimmung. Das Abstimmungsergebnis wurde digi-
tal protokolliert.

Die Konsensstdrken sind in © Tab. M-4 dargestellt.

Nach der Leitlinienkonferenz wurden die einzelnen Empfehlun-
gen von den Arbeitsgruppenleitern mit Kommentaren und Lite-
raturverweisen versehen.

Bei allen Handlungsempfehlungen ist die Starke der Empfehlung
anhand der Formulierung ersichtlich. Die Formulierungen und
Bedeutung der Empfehlungsstdrken sind in© Tab. M-5 dargelegt.
In allen Kommentaren wurden die Empfehlungen mit der jeweils
zugrunde liegenden Literatur verkniipft. Evidenz- oder Empfeh-
lungsgrade wurden in dieser S2k-Leitlinie nicht vergeben
(¢ Tab.M-6).

Bei der Erstellung des Manuskripts hat sich aufgrund einer po-
tenziell besseren Lesbarkeit des Textes eine Umstellung der Ar-

Tab.M-4 Konsensusstdrke.

Konsensusstdrke

starker Konsensus Zustimmung von >95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75 - 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung von >50 - 75 % der Teilnehmer
Zustimmung

kein Konsens Zustimmung von weniger als 50 % der Teilnehmer

Tab.M-5 Empfehlungsstarken.

Empfehlungsstarke Formulierung

starke Empfehlung wsoll
Empfehlung Lsollte®
Empfehlung offen Lkann“

negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert

Tab.M-6 Zeitplan der Leitlinie.

Zeitplan

bis Ende Juli 2012 Zusammenstellung der Gruppen: Auswahl, Anfra-
gen, Zu-/Absagen (Gruppen und Teilnehmer siehe
Punkt 3) und Anfrage bei den anderen unterstit-
zenden Fachgesellschaften (siehe Punkt 2)

bis Dezember2012  Entwurf der Statements UND der begleitenden
Kommentare

Sichtung und Kommentierung der Entwiirfe iiber
Online-Plattform (Delphi)

bis Mitte April 2013 Uberarbeitung der Statements

26.und 27. April 2013 2-tdgige Konsensuskonferenz in Berlin

bis November 2013  Erstellung aller Kommentare

bis Dezember 2013  Fertigstellung des Manuskriptes durch Einarbeitung
der Literatur und Erganzung des Methodenteils
Begutachtung durch die beteiligten Fachgesell-
schaften

bis Januar 2013

bis Februar 2014

beitsgruppen ergeben. Die AG 1 ,Diagnostik“ und die AG 2 ,,Klini-
sches Bild“ wurden getauscht, sodass die Empfehlungen und
Kommentare der AG 1 ,Diagnostik” als zweites Kapitel erschei-
nen.

M-6 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde allen beteiligten Fachgesellschaften zur Stel-
lungnahme vorgelegt und von diesen verabschiedet. Die endgiil-
tige Verabschiedung erfolgte durch die AWME.

M-7 Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird auf der Homepage der DGVS (www.dgvs.de)
und der AWMF (www.awmf.de) zum freien Download zur Verfii-
gung gestellt. Die Langversion der Leitlinie wird in der ,Zeit-
schrift fiir Gastroenterologie* in deutscher Sprache publiziert.
Zusitzlich soll eine Kompaktversion im ,Deutschen Arzteblatt*
in deutscher und englischer Sprache publiziert werden.

M-8 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit der Leitlinie betrdgt 5 Jahre. Eine Aktualisierung ist
fiir Mai 2019 vorgesehen und wird {iber die DGVS Geschadftsstelle
koordiniert werden. Eine Uberarbeitung der Leitlinie bei verin-
derter Datenlage erfolgt gegebenenfalls auch friiher.

Kapitel 1: Klinisches Bild der Zéliakie einschlieBlich
Begleiterkrankungen, und Spektrum der weizenab-
hangigen Erkrankungen (Weizenallergie und Nicht-
zoliakie-Nichtweizenallergie-Weizensensitivitit)
(Arbeitsgruppe 2)

v

Die klinischen Symptome der Zoliakie und der entsprechende
Schweregrad des Krankheitsbildes kénnen sehr unterschiedlich
sein, was die Definition von typischen oder charakteristischen
Symptomen, aus denen sich eine Verdachtsdiagnose ableitet,
sehr erschwert. Aufgrund der unterschiedlichen Erscheinungs-
bilder - in diesem Zusammenhang wird auch vom ,,Chamdleon
der Gastroenterologie“ gesprochen - wird die Diagnose einer Z6-
liakie hdufig (zu) spat oder gar nicht gestellt. Auch wird im klini-
schen Alltag und in der Literatur eine Vielzahl von verschiedenen
Bezeichnungen fiir unterschiedliche Krankheitssituationen ver-
wandet, die teilweise iiberlappend, teilweise auch widerspriich-
lich sind.
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Empfehlung 1.1.: Formen der Zéliakie

Die Zoliakie umfasst potenzielle, subklinische, symptomati-
sche, klassische und refraktare Formen. Die Bezeichnung ,ein-
heimische Sprue“, aber auch die Differenzierung in ,overte®,
,silente”, ,latente”, ,atypische®, ,asymptomatische* oder ,oli-
gosymptomatische* Formen sollte nicht mehr verwandet wer-
den.

[starker Konsens, Empfehlung]

Vor diesem Hintergrund schldgt die Konsensuskonferenz auch
unter besonderer Beriicksichtigung aktueller Ergebnisse einer in-
ternationalen Arbeitsgruppe zur Definition der Zéliakie [17] vor,
grundsdtzlich nur noch zwischen der

a) potenziellen,

b) subklinischen,

¢) symptomatischen,

d) klassischen und

e) refraktdren

Form zu unterscheiden. Altere Bezeichnungen wie ,overte*
Lsilente®, ,latente“, ,atypische®, ,asymptomatische“ oder ,0ligo-
symptomatische* Formen sollten nicht mehr verwandet wer-
den. Auch ist der immer noch verwandete Begriff der ,einheimi-
schen Sprue des Erwachsenen“ nicht mehr zu gebrauchen
(© Tab.K-1, K-2).

Klassische und symptomatische Zéliakie

Unter der Bezeichnung ,symptomatische Zoliakie* werden so-
wohl Betroffene mit einer ,klassischen* oder ,typischen“ Ver-
laufsform als auch Betroffene mit untypischen Symptomen, z.B.
extraintestinalen Symptomen zusammengefasst. Die Bezeich-
nungen ,klassische Zéliakie* und , typische Verlaufsform*“ sind

Tab.K-1 Nomenklatur Zoliakie.

Historische Bezeichnungen Empfohlene Bezeichnung

klassische Zaliakie
symptomatische Zéliakie

typische Zoliakie
atypische Zaliakie

overte Zoliakie
subklinische Zoliakie
asymptomatische Zéliakie
silente Zoliakie

refraktdre Zoliakie
latente Zolialie
potenzielle Zoliakie

subklinische Zéliakie

refraktdre Zéliakie
potenzielle Zoliakie

Leitlinie

als Synonyma zu verstehen. Die typische bzw. klassische Zdliakie
als gluteninduzierte Enteropathie manifestiert sich mit den
Krankheitszeichen der Malabsorption wie Gewichtsverlust, Ste-
atorrhé und Eiweimangelddemen. Die volle Ausprdagung des
Krankheitsbilds beim Kleinkind, welches immer noch mit der Z6-
liakie gleichgesetzt wird, umfasst ein aufgetriebenes Abdomen,
volumindse iibelriechende dyspeptische Diarrhon, Muskelhy-
potrophie, Anorexie und eine Verdnderung des Verhaltens. Als
typische Hinweise im Kindesalter gelten zudem Eisenmangel,
Wesensverdnderungen, z.B. Weinerlichkeit, oder eine Wachs-
tumsretardierung (,,klassische Zoliakie“) [18 — 20]. Die Symptome
beginnen meist zwischen dem 1. und 3. Lebensjahr.

Heute hat sich das Erscheinungsbild der Zéliakie jedoch so verdn-
dert, dass diese typische Form des Kleinkindes nicht mehr die ist,
die am hdufigsten beobachtet wird. Die meisten Betroffenen mit
symptomatischer Zoliakie leiden unter abdominellen Beschwer-
den wie Dyspepsie, Flatulenz oder Wechsel der Stuhlgewohnhei-
ten. Auch Schlaflosigkeit, Miidigkeit, Depressionen oder eine
Obstipation kénnen Symptome sein. Gelegentlich sind aber auch
laborchemische Verdnderungen, z.B. eine (leichte) Transamina-
senerhohung oder eine Schilddriisenfunktionsstérung die ein-
zigen Indikatoren. Die Zahl der Personen, die aufgrund gastro-
intestinaler Symptome diagnostiziert werden, geht zuriick,
wohingegen die Zahl der beim Screening von Risikogruppen er-
kannten Fille zunimmt [21] (© Tab.K-3).

Die veraltete Bezeichnung der ,atypische Zoliakie* ergab sich
zwangsldufig aus den durch den Begriff , klassische Zoliakie“ be-
schriebenen Symptomen. So wurden unter der Bezeichnung
»atypische Zoliakie“ bei Betroffenen Symptome bzw. Konstella-
tionen wie erhohte Transaminasen, neurologisch-psychiatrische
Verdnderungen (z.B. Migrdne, Epilepsie, Depression) oder Haut-
veranderungen einschlieSlich der Dermatitis herpetiformis Duh-
ring beschrieben. Es wird stattdessen empfohlen den Begriff der
symptomatischen Zoliakie zu verwenden. Manchmal sind diese
Symptome sehr dezent, sodass der falsche Begriff der ,asympto-
matischen Zoliakie verwandet wird [22 - 24]. Unzweifelhaft hat
sich das klinische Bild der Zéliakie in den letzten Dekaden veran-
dert, sodass andere Symptome und moderate chronische Man-
gelzustdnde (z.B. Andmie, Osteopathie; © Tab.K-4) dominieren.
Von verschiedenen Experten wird deshalb auch empfohlen den
Begriff , typische Zéliakie“ nicht mehr zu verwenden [25].

Subklinische Verlaufsform

Betroffene mit ,asymptomatischer Zéliakie®, d. h. Betroffene mit
zoliakiespezifischer Serologie und typischen Verdnderungen in
den Diinndarmbiopsien (mind. MARSH 2), weisen auch bei sorg-

Malabsorptions- unspezifische Zoliakie spezif. AK HLA Marsh Tab.K-2 OSLO-Klassifikation der
syndrom Symptome 20.3 Zoliakie.
tTG-AK DQ2
DQ8
klassische + +[- + + +
symptomatische - + + ) +
subklinische - = + + +
refraktdre + +/- + P +
(nur Erwachsene)
potenzielle - = + + _

T Angelehnt an Ludvigsson et al. Gut 2013 [17].

Felber ] et al. Ergebnisse einer S2k-Konsensuskonferenz... Z Gastroenterol 2014; 52: 711-743

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Leitlinie

Tab.K-3

Zoliakie Weizensensitivitat

Zeitraum zwischen ~ Wochen bis Jahre
Glutenexposition
und Symptomen
Pathogenese

Stunden bis Tage

angeborene und adap-  wahrscheinlich angebore-

tive Immunantworten  ne Immunitdt gegen z. B.
ATls; Vermehrung der IEL
moglich (nicht so stark wie
bei klassischer Zéliakie)

HLA HLADQ2/DQ8in99%  nicht bekannt

Antikorper tTG-Antikorper positiv.  Gliadin-Antikorper (IgA

oder1gG) maglich

Diinndarmhistolo-  MARSH 2-4 MARSH 0 -1

gie (unter Normal-

kost)

Komplikationen Komorbiditdten, lang-  noch unklar

fristige Komplikationen

(Lymphomrisiko)

! Einzelne Z6liakiebetroffene konnen bereits nach Stunden auf Didtfehler mit Durchfall

und Bauchschmerzen reagieren.

Tab.K-4
intestinale Symptome
Motilitatsstérungen, von der Diarrhoe bis hin zur Obstipation
Ubelkeit und Erbrechen, Flatulenz, chronische Bauchschmerzen
aufgeblahtes Abdomen
extraintestinale Symptome
Gewichtsverlust
Wachstumsstérung beim Kind
Andmie
Osteomalazie/Osteoporose, Zahnschmelzveranderungen
periphere Neuropathie/Polyneuropathie
Tetanie/Muskelschwache
Nachtblindheit
Hamatome
Odeme
rezidivierende orale Aphten

faltiger Anamneseerhebung und korperlicher Untersuchung so-
wie orientierender Labordiagnostik keine Auffdlligkeiten auf.
Nach Einleitung einer glutenfreien Didt (GFD) sind in der Regel
keine positiven Verdnderungen zu beobachten. Von verschiede-
nen Gruppen wurde fiir diese Situation auch der Begriff ,silente
Zoliakie* gebraucht; dieser erscheint entbehrlich und die Be-
zeichnung ,,subklinische Form* ist zu bevorzugen. Personen mit
asymptomatischer Zoéliakie werden meist im Rahmen popula-
tionsbasierter Screeningprogramme, bei der Testung Verwandter
ersten Grades oder bei gezielter Suche nach moglichen Ursachen
von Komorbiditdten (siehe auch © Tab.K-5) identifiziert.

Verschiedene Studien haben bei Personen mit ,asymptomati-
scher Zoliakie“ eine verminderte Lebensqualitidt oder andere Mi-
norsymptome, insbesondere extraintestinale Manifestationen
(z.B. Fatigue-Syndrome) [26], nachgewiesen. Diese konnen sich
nach Einleitung einer glutenfreien Didt bessern. Korrekterweise
sollte deshalb in diesen Situationen die Bezeichnung ,subklini-
sche Zoliakie* benutzt werden. Andere Studien zur Lebensquali-
tdt von Personen mit asymptomatischer Zoliakie weisen diese
Einschrdankungen nicht nach, was die Empfehlung zur Durchfiih-
rung bzw. Akzeptanz einer glutenfreien Didt erschwert [27 - 31].

Tab.K-5

Erkrankungen, bei denen eine Zéliakie ausgeschlossen werden sollte
bzw. der Ausschluss bedacht werden sollte*

Autoimmunerkrankungen

Diabetes mellitus Typ 1 [45, 46]
Hashimoto-Thyreoiditis [47]

Autoimmunhepatitis, PBC [48]

Kollagenosen (Sjogren-Syndrom [49, 50]/systemischer Lupus
erythematodes)

Addison-Syndrom [51]
neurologisch-psychiatrische Krankheiten
Migrane™* [52, 53]

Epilepsie® [54]

Depression und Angststérungen™ [55, 56]
Hauterkrankungen

Dermatitis herpetiformis Duhring [57]

Psoriasis* [58]

genetische Syndrome

Down-Syndrom/Trisomie 21 [59, 60]
Turner-Syndrom/Monosomie X* [61]

weitere Erkrankungen bzw. Symptome oder Symptomkomplexe
Asthma bronchiale [62]
Transaminasenerh6hungen [63 - 65]

selektiver IgA-Mangel [66, 67]

Osteopathie (Osteomalazie, Osteoporose) [68, 69]
mikroskopische Kolitis [70]

Reizdarmsyndrom [71, 72]

lymphoproliferative Erkrankungen™ [73 - 76]

Wahrscheinlich entstehen die Widerspriiche durch die Untersu-
chung verschiedener Patientenkollektive; von Patienten, die ent-
weder gar keine Symptome und normale Laborwerte aufweisen
(,asymptomatische Zoéliakie*) und Patienten, die nur bei sehr
sorgfdltiger Untersuchungen bzw. Erhebung spezieller Laborwer-
te krankhafte Verdanderungen aufweisen oder nach Einleitung
einer GFD eine subjektive Verbesserung ihrer Gesamtsituation
verspiiren (,subklinische Zoliakie*). Typische Beispiele wdren
Personen mit Wohlbefinden, die lediglich leicht erhohte Trans-
aminasen aufweisen oder bei denen in einer Mineralsalzdichte-
bestimmung des Skeletts pathologische Werte auffallen.

Refraktdre Zoliakie

Eine refraktdre Zoliakie liegt vor, wenn bei Nachweis einer neuen
oder persistierenden Zottenatrophie, trotz strikter glutenfreier
Didt {iber 12 Monate, intestinale oder extraintestinale Symptome
persistieren oder wieder auftreten. Zur genauen Charakterisie-
rung und Beschreibung des Krankheitsbilds wird auf den Ab-
schnitt 5 ,Refraktdre Z6liakie* verwiesen.

Latente Zoliakie

In der Literatur existieren teilweise kontroverse Diskussionen zur
Jlatenten Zoliakie“. Von einigen Arbeitsgruppen wird als ,latente
Zoliakie“ die Konstellation mit positiver zoliakiespezifischer Se-
rologie und aktuell normaler Diinndarmmukosa unter Normal-
kost, aber Nachweis einer pathologischen Diinndarmhistologie
in der Vergangenheit verstanden. Andere verstehen hierunter
eine nicht diagnostizierte Zoliakie oder ein Zoliakiepotenzial bei
Personen mit anderen Autoimmunerkrankungen. Insgesamt er-
scheint die Bezeichnung nicht zielfithrend und sollte deshalb
nicht mehr verwandet werden.
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Potenzielle Zoliakie

Die Bezeichnung ,potenzielle Zoliakie* sollte fiir Personen ver-
wandet werden, die eine positive, zoliakiespezifische Antikor-
perkonstellation im Serum aufweisen, bei denen aber die histolo-
gische Beurteilung der Diinndarmmukosa einen unauffalligen
Befund ergeben hat. Andere Arbeitsgruppen bezeichnen mit
dem Begriff ,Patienten mit potenzieller Zéliakie“ Personen, die
eine positive Serologie haben und bei denen im Duodenum eine
erh6hte Anzahl von intraepithelialen Lymphozyten (IEL) (MARSH
1) nachgewiesen werden kann [33] - einer histologischen Kon-
stellation mit geringer Spezifitdt (siehe Kapitel Pathologie).

Einer aktuellen Untersuchung nach wiesen immerhin knapp 20 %
aller Personen mit zoliakiespezifischer Serologie keine Verdnde-
rungen im Duodenum auf. Die potenzielle Zoliakie wdre somit
eine relativ haufige klinische Konstellation [3]. Jedoch sind derar-
tige Studien problematisch, da die Rate falsch negativer oder
falsch positiver Serologien u. a. von der Art des eingesetzten Tests
und der Wertung grenzwertiger Titer abhdngt.

Weizenallergie

Genauso wie die Zoliakie ist die Weizenallergie eine immunolo-
gische Reaktion gegen Weizenproteine; im Unterschied zur Z6-
liakie treten hier IgE-vermittelte und/oder T-Zell-vermittelte Re-
aktionen gegen verschiedene Weizenproteine, u.a. w-5-Gliadin
[35], y-Gliadin, Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATIs), Thioredoxin
oder Lipid-Transfer-Protein auf. Die Symptome der Weizenaller-
gie kénnen in Mund, Nase, Augen und Rachen (Schwellung, Ju-
cken oder Kratzgefiihl), der Haut (atopisches Ekzem, Urticaria),
der Lunge (Atemnot, Asthma, Bickerasthma) oder dem Gastroin-
testinaltrakt (Krampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Blihungen, Diarrho)
auftreten. Die gastrointestinalen Formen der Weizenallergie sind
klinisch nicht eindeutig von einer Z6liakie zu unterscheiden. Eine
Sonderform ist die eosinophile Osophagitis, bei der auch Weizen
ein Ausldser sein kann. Endoskopisch und histologisch findet sich
bei Weizenallergie dhnlich wie bei anderen Nahrungsmittelaller-
gien ein breites Spektrum, das von Normalbefunden, {iber eosi-
nophile Infiltrate, einer Vermehrung der intraepithelianen Lym-
phozyten (MARSH 1), noduldrer Hyperplasie mit vermehrten
Lymphfollikeln bis zu den eher seltenen Formen, vor allem im
Kindesalter, mit Ulzerationen oder Zottenschaden reicht.

Nichtzéliakie-Nichtweizenallergie-Weizensensitivitat
Die Nichtzoliakie-Nichtweizenallergie-Weizensensitivitdt ist
eine Intoleranz gegeniiber Weizenbestandteilen. Das klinische
Bild kann der Zoliakie dhnlich sein. Méglicherweise sind nicht
das im Weizen enthaltene Gluten, sondern die mit glutenhaltigen
Produkten assoziierten Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATIs), die
zu einer Aktivierung des angeborenen Immunsystem iiber
Toll-like-4-Rezeptoren fiihren, ursdchlich [35]. Moglicherweise
besitzen aber auch sog. FODMAPs eine wichtige Bedeutung.
Hier handelt es sich um nicht resorbierbare ,,Fermentierbare Oli-
go-, Di- und Monosaccharide und (and) Polyole“. Diese natiirli-
cherweise in Nahrungsmitteln vorkommenden Kohlenhydrate
konnten auch bei Personen mit Nichtzdliakie-Nichtweizenaller-
gie-Weizensensitivitdt fiir die Beschwerden verantwortlich zu
machen sein. In einer jiingst publizierten placebokontrollierten
Cross-over-Belastungsstudie bei Personen, die auch Reizdarmkri-
terien erfiillten, konnte kein pathologischer Effekt fiir Gluten,
wohl aber ein giinstiger Effekt bei Reduktion der FODMAPs nach-
gewiesen werden [37].

Sicher ist, dass es sich bei diesem unscharf definierten Krank-
heitsbild nicht um eine allergische oder autoimmune Erkrankung

Leitlinie

handelt, bei der der Konsum von weizenhaltigen Produkten Symp-
tome dhnlich jenen der Zodliakie verursachen kann. Zu den gas-
trointestinalen Symptomen zdhlen Blihungen, abdominelle Be-
schwerden, Schmerzen oder Durchfille; es kénnen aber auch
zahlreiche extraintestinale Symptome einschlieflich Kopfschmer-
zen und Migrdne, Lethargie und Miidigkeit, Aufmerksamkeitsdefi-
zitstorungen und Hyperaktivitdt, Muskelbeschwerden sowie Kno-
chen- und Gelenksschmerzen auftreten [4, 38, 39]. Betroffene
sollten eine glutenfreie Didt dhnlich wie Zoliakiebetroffene einhal-
ten; aufgrund der wahrscheinlich zentralen Rolle der angeborenen
Immunitdt gegen ATIs ist es jedoch plausibel, dass hier eine weni-
ger strikte glutenfreie Didt moglich ist. Studien hierzu gibt es je-
doch noch nicht (© Tab.K-3).

Empfehlung 1.2.: Formen der Zéliakie

Es gibt kein klinisches Bild (z.B. Adipositas, Obstipation etc.),
das per se eine Zbliakie ausschlief3t.
[starker Konsens]

Kommentar

Das klinische Bild der Zoéliakie ist durch unterschiedliche mehr
oder weniger stark ausgeprdgte Symptome gekennzeichnet (siehe
© Tab.K-4).

Zum Teil sind Betroffene beschwerdefrei; d.h. es liegt eine sub-
klinische Zoliakie vor. Vor diesem Hintergrund gibt es kein Leit-
symptom oder keinen Symptomenkomplex, der dem behandeln-
den Arzt nahe legt, an eine Zoliakie zu denken. Vielmehr sind
primir die differenzialdiagnostischen Uberlegungen breit zu fiih-
ren und somit relativ hdufig eine Zdliakie auszuschlieBen (siehe
dazu Kapitel 2, Diagnostik). Haufig wird mit einer Zoliakie ein
Gewichtsverlust bzw. Untergewicht assoziiert. Systematische
Studien belegen jedoch, dass bei Diagnosestellung 28 % tiber-
gewichtig und 11% sogar adipos sein kénnen [40]. D.h. Uber-
gewicht schlie3t eine Zoliakie nicht aus. Bei Frauen mit Zoliakie
ist hdufiger eine Amenorrho zu beobachten; bez. der Fertilitat
und der Abortrate gibt es kontroverse Befunde. So beschreiben
Choi und Mitarbeiter eine verminderte Fertilitdt [42], wdhrend
Tata und Mitarbeiter zwar ein hoheres Alter der Miitter bei Ge-
burten, aber insgesamt keine verminderte Fertilitit oder erhohte
Abortrate nachweisen [42]. Insgesamt gibt es verschiedene Hin-
weise, dass bei schwangeren Frauen mit Normalkost ein hoheres
Gesundheitsrisiko besteht als bei Schwangeren, die eine GFD ein-
halten. Zu diesen Risiken gehdren eine intrauterine Wachstums-
retardierung, Untergewicht, Frithgeburtlichkeit und eine hohere
Kaiserschnittrate [43]. Keine Risikoerh6hung liegt bei einer Zolia-
kie des Vaters vor [44].

Unabhdngig davon gibt es Komorbiditdten, die gehduft bei einer
Zodliakie auftreten bzw. aufgrund derer Untersuchungen zum
Nachweis oder Ausschluss einer Zdliakie durchgefiihrt bzw. er-
wogen werden sollen (¢ Tab. K-5).

Kritisch angemerkt sei aber an dieser Stelle auch, dass die Summe
der Haufigkeiten dieser Komorbiditdten bei konsequenter Um-
setzung zum ,Screenen” grofler Bevolkerungsgruppen fiihren
wiirde. Dieses ist in der aktuellen Situation nicht umsetzbar, so-
dass eine intensivierte ,,Case-finding-strategy“ wie sie von Catas-
si et al. beschrieben wurde sinnvoll erscheint [77].

Unabhdngig von dieser Einschrankung ist allgemein bekannt,
dass bei klassischen Autoimmunerkrankungen wie dem Diabetes
mellitus Typ 1, einer Autoimmunthyreoiditis [47] — oder Autoim-
munhepatitis [48] das Risiko fiir eine begleitende Zoliakie signifi-
kant erhéht ist (zur Ubersicht siehe Denham 2013 [78]). Insbe-
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sondere ist die Assoziation zwischen der Zdliakie und Personen
mit Typ-1-Diabetes-mellitus gut bekannt [45, 46]. In einer aktu-
ellen Ubersicht wird die Zoliakieprivalenz bei pidiatrischen und
adulten Typ-1-Diabetikern zwischen 4,4 und 11% angegeben
[79]. Auch ist die Prdvalenz von Kollagenosen [80] oder neurolo-
gisch-psychiatrischen Erkrankungen (zur Ubersicht siehe Cooke
Brain 1966 [81]) einschliefSlich Depression und Angststérungen
[55] bei Personen mit Zoliakie erhoht. Eine aktuelle Privalenz-
studie beschreibt fiir Zoliakiebetroffene ein 3,8-fach erhéhtes Ri-
siko (95 % Vertrauensintervall: 1,8 -8,1) an einer Migrdne zu er-
kranken [53]. Eine weitere grof3e epidemiologische Studie, unter
Einbeziehung von fast 29000 Zéliakiepatienten und 143000
Kontrollen, beschreibt ein erhdhtes Risiko fiir die Manifestation
einer Epilepsie (Risiko 1,4 [1, 7]) [54].

Auch bei einer Reihe von genetisch-determinierten Syndromen
(Down-Syndrom, Turner-Syndrom) ist die Pravalenz der Zdéliakie
deutlich erhéht [59 - 61].

Erhohte Transaminasen sind hdufige klinische Befunde, die auch
bei Z6liakiebetroffenen zu beobachten sind. Vor diesem Hinter-
grund sollte in der differenzialdiagnostischen Abkldarung erhéh-
ter Transaminasen eine Zoliakiediagnostik durchgefiihrt werden
[63]. Nach Einleitung einer GFD kommt es hdufig zu einer Nor-
malisierung der Transaminasen [64]. Selten kann eine Zo6liakie
mit einer schweren, vital bedrohlichen Lebererkrankung einher-
gehen [65]. Der IgA-Mangel ist das hdufigste Immundefektsyn-
drom in Deutschland und in der Gesamtbevolkerung mit einer
Pravalenz von 1:400 bis 1:800 nachzuweisen. Bei Zdliakiebetrof-
fenen ist der IgA-Mangel deutlich haufiger (ca. 2-3%) [66, 67];
somit sind Personen mit nachgewiesenem IgA-Mangel auf das
gleichzeitige Vorhandensein einer Zoliakie zu untersuchen (siehe
dazu Kapitel 2, Diagnostik).

Wenn auch einzelne Untersuchungen fiir Patienten mit Reiz-
darmsyndrom (RDS) kein erhohtes Risiko fiir eine Zoliakie auf-
weisen [82], zeigt eine aktuelle Metaanalyse bei Personen mit
RDS-Symptomen ein insgesamt etwa 4-fach erhohtes Risiko fiir
eine Zoliakie auf [71]. Auch weisen Zoliakiebetroffene vor Diag-
nosestellung ein signifikant hoheres Risiko auf, die Diagnose
»Reizdarmsyndrom* zu erhalten bzw. RDS-spezifische Untersu-
chungen zu erhalten [72]. Weiterhin ist ein Screening von RDS-
Patienten auf Zoéliakie unter Kosten-Nutzen-Aspekten sinnvoll
[83]. Eine epidemiologische Studie weist bei Personen mit mik-
roskopischer Kolitis [70] in ca. 5% der Flle auf eine begleitende
Zoliakie hin.

Verschiedene Studien beschreiben ein erhéhtes Risiko fiir lym-
phoproliferative Erkrankungen bei Personen mit Zoliakie [73 -
76]. Dabei nimmt das Erkrankungsrisiko {iber die Zeit nach Diag-
nosestellung ab. Diese Abnahme ist wahrscheinlich auf die glu-
tenfreie Didt zuriickzufiihren (siehe dazu auch Kapitel 5, refrak-
tdre Zoliakie). Das Lymphomrisiko bleibt allerdings hoher als in
der Normalbevolkerung [84]; insbesondere bei Personen, bei
denen eine Persistenz der Zottenatrophie nachgewiesen wird
[25].

Zur Assoziation der Z6liakie mit chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) [85], kolorektalen
Karzinomen [86], Fibromyalgiesyndrom [87, 88], nicht insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus und dem metabolischem Syndrom
[88] sind kontroverse Ergebnisse beschrieben worden.

Empfehlung 1.3.: Dermatitis herpetiformis Duhring

Die Dermatitis herpetiformis Duhring ist eine Sonderform der
Zoliakie, die sich an der Haut manifestiert. Betroffenen Perso-
nen soll eine gastroenterologische Mitbetreuung angeboten
werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Dermatitis herpetiformis Duhring (auch Morbus Duhring) ist
eine blasenbildende Autoimmundermatose mit subepidermaler
Blasenbildung. Die Erkrankung bietet ein vielfdltiges Bild mit her-
pesdhnlich gruppierten Bldschen. Rétungen, Ekzeme und Quad-
deln kénnen weitere Verdnderungen sein; die Patienten leiden
hdufig unter starkem brennendem Juckreiz. Meist ist die Haut
an Ellbogen und Knie, aber auch die Kopfhaut, die Haut an der
Stirn, an Schultern, am Gesdf3 und im oberen Brustbereich betrof-
fen. Mdnner sind rund 1,5-mal héufiger betroffen als Frauen. Die
Erkrankung tritt v.a. im mittleren Lebensalter auf. Ursdchlich
scheint die Ablagerung von Komplexen der epidermalen Trans-
glutaminase (eTG) und gegen eTG gerichtetem IgA an der Basal-
membran beteiligt zu sein, die zu einer Aktivierung von Kom-
plementfaktoren und einer damit verbundenen Spalt- und
Blasenbildung fiihrt [89, 90]. Bei fast jedem Patienten mit einer
Dermatitis herpetiformis Duhring liegt eine meist subklinische
Zoliakie als Primdrerkrankung zugrunde [57]. Zum Ausschluss
einer Malabsorption bzw. anderer Mangelzustdnde und Komor-
biditdten, soll betroffenen Personen eine gastroenterologische
Mitbetreuung angeboten werden. Eine Erndhrungsberatung mit
dem Ziel einer glutenfreien Didt ist auch zur Behandlung der
kutanen Primadrldsionen sinnvoll.

Neben der Dermatitis herpetiformis Duhring ist bei Zéliakiebe-
troffenen vor und nach Diagnosestellung das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Psoriasis um den Faktor 1,7 (95% Vertrauensin-
tervall: 1,54 -1,92) erhoht [58].

Kapitel 2: Diagnostik (Arbeitsgruppe 1)
v

Empfehlung 2.1.: Klinischer Verdacht

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

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Bei der Verdachtsdiagnose einer Zoliakie sind primdr serologi-
sche Untersuchungen indiziert. Ausreichend hohe Spezifitdt und
Sensitivitdt bei der Diagnostik der Zoliakie besitzen die Gewebs-
Transglutaminase-IgA-Antikorper (tTG-IgA-AKk) (ELISA) und die
Endomysium-IgA-Antikérper (EmA-IgA-Ak) (indirekte Immun-
fluoreszenz) [13, 91, 92]. Nach der jiingsten Ubersicht von Gier-
siepen et al. liegen die Werte fiir die vielen auf dem Markt erhalt-
lichen Tests fiir tTG-IgA-Ak zwischen 74 und 100 % (Sensitivitdt)
und 78 und 100 % (Spezifitat). Fiir die EmA-IgA-Ak liegt die Sen-
sitivitdt zwischen 83 und 100% und die Spezifitdt zwischen 95
und 100% [91].
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Die Endomysiumantikorper besitzen auch nach neueren Unter-
suchungen eine hohe Spezifitit und Sensitivitdt. Es besteht eine
Assoziation zwischen der Titerh6he und dem Grad der Zotten-
atrophie [93]. In manchen Studien wurden die EmA-IgA-Ak als
Bestdtigungstest fiir die Fille eingesetzt, die zuvor durch ein
Screening mit positiven tTG-IgA-Ak entdeckt wurden [94]. Bei
der Interpretation der Immunfluoreszenz ist jedoch eine ausrei-
chende Erfahrung des Untersuchers notwendig. Daher sollte die
Bestimmung der EmA-IgA-Ak nur durch Labore erfolgen, die die-
se Antikorper regelmaf3ig bestimmen und an Ringversuchen teil-
nehmen (siehe Empfehlung 2.5.). In den neuen europdischen
Leitlinien werden die EmA-IgA-Ak als Referenzantikérper be-
zeichnet, vorausgesetzt, das Labor besitzt eine entsprechende Ex-
pertise [13].

Diese Empfehlung gilt fiir alle Altersgruppen. Bei Kindern unter
2 Jahren sollen primdr die gleichen Antikérper (tTG-IgA-Ak,
EmA-IgA-AKk) und das Gesamt-IgA bestimmt werden wie bei dlte-
ren Kindern bzw. Erwachsenen. Obwohl in vielen Leitlinien fiir
Kinder unter 2 Jahren fiir die Antikérperbestimmungen geson-
derte Empfehlungen ausgesprochen wurden, gab und gibt es da-
fiir keine ausreichende Evidenz. Neuere Studien zeigen eine dhn-
lich gute Sensitivitdt und Spezifitdt fiir tTG-IgA-Antikérper und
EmA-IgA-Antikorper fiir diese Altersgruppe wie bei dlteren Kin-
dern und Erwachsenen [95, 96].

Der vom Labor iibermittelte Antikdrperbefund sollte nicht nur
die Bewertung positiv oder negativ, sondern die genaue Konzen-
tration, das untersuchte Immunglobulin (IgA oder IgG), den
Grenzwert und den Hersteller enthalten.

Eine Bestimmung des Gesamt-IgA ist zum Ausschluss eines IgA-
Mangels notwendig, weil bei Vorliegen eines IgA-Mangels Endo-
mysium- und Transglutaminase-IgA-Antikoérper nicht nachweis-
bar sein kénnen (siehe Empfehlung 2.3.).

Empfehlung 2.2.: IgG-dGP-Antikorper

Die Bestimmung von Antikérpern gegen deamidierte Gliadin-
peptide (dGP) kann zurzeit fiir die Primdrdiagnostik nicht
empfohlen werden.

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Eine zusitzliche Bestimmung der Antikorper gegen deamidierte
Gliadinpeptide (dGP) bringt gegeniiber den EmA-IgA-Ak und den
tTG-IgA-Ak keinen gesonderten Nutzen. Lediglich bei einem IgA-
Mangel kann die Bestimmung von dGP-IgG-Antikérpern sinnvoll
sein (siehe Empfehlung 2.3.). Die diagnostische Signifikanz der
IgG-Antikorper gegen deamidierte Gliadinpeptide kann zurzeit
nicht abschlieBend bewertet werden. Es gibt Studien, in denen
sie eine sehr niedrige Spezifitit aufweisen, auch wenn ihre Sensi-
tivitat und Spezifitdt besser ist als die der Antikdrper gegen nati-
ves Gliadin. Letztere Antikorper sollten nicht mehr bestimmt
werden (siehe Empfehlung 2.4.). Olen et al. beurteilten die kom-
binierte Bestimmung von tTG-IgA-Ak und dGP-IgG-Ak als nicht
sinnvoll [9]. Sie untersuchten 537 Kinder (davon 278 mit Zolia-
kie) und ermittelten fiir die dGP-IgG-Ak eine Spezifitdt von 26 %
und einem positiven prddiktiven Wert (PPV) von 51 %. Je nach ge-
testeter Population, Selektion und Testvariante fanden sich in an-
deren Studien eine hohere Sensitivitdt (65 -98 %) und Spezifitat
(50-100%) [97 -100]. Sie erreichen aber nicht die Werte der
tTG-IgA-Ak oder EMA-IgA-Ak [92]. Zudem hdngen Sensitivitdt
und Spezifitit der dGP-IgG-Ak stark vom verwendeten Antigen
ab und sind von Test zu Test unterschiedlich. Die Hersteller geben

Leitlinie

i.d.R. keine Peptidsequenz der verwendeten deamidierten Glia-
dinpeptide an. Fiir eine abschlieBende Beurteilung sind weitere
Studien notwendig. Die dGP-IgA-Ak sind entbehrlich und sollen
in keinem Fall bestimmt werden.

Empfehlung 2.3.: Diagnostik bei IgA-Mangel

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

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Bei der Diagnostik der Zoliakie soll stets ein IgA-Mangel ausge-
schlossen werden, da in diesem Fall die tTG-IgA-Ak oder EmA-
IgA-Ak trotz Vorliegens einer aktiven Zoliakie negativ ausfallen
konnen. Der selektive IgA-Mangel hat in der Gesamtbevolkerung
eine Hdufigkeit von ca. 0,2 %, bei Personen mit Zoliakie dagegen
von 2-3% [100]. Es gibt keine eindeutigen Studien, inwieweit
die IgG-Antikdérper nur bei einem nicht nachweisbaren Serum-
IgA (absoluter IgA-Mangel) oder auch dann bestimmt werden
sollten, wenn das IgA erniedrigt, aber nachweisbar ist. Es scheint
sinnvoll zu sein, die IgG-Antikorper bereits bei einem, gemessen
an den Referenzwerten fiir das Alter, erniedrigten IgA zu bestim-
men [101].

Empfehlung 2.4.: Nicht geeignete Testansitze

Die folgenden Tests sind zur Diagnostik der Zoliakie nicht ge-
eignet und sollen nicht verwendet werden: Antikdrper gegen
natives Gliadin, Speichel- und Stuhltests.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Fiir die Diagnostik werden Blut-Schnelltests nicht empfohlen.
Sofern sie durchgefiihrt worden sind, sollen sie durch die
empfohlene serologische Diagnostik (Empfehlung 2.1.) besta-
tigt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Sensitivitdt und Spezifitidt der Antikorper gegen natives Glia-
din fiir die Diagnostik der Zoliakie sind unzureichend [92]. Das
gilt auch fiir Stuhlantikoérpertests, die in einer reprdsentativen
Studie lediglich eine Sensitivitdt von 10% erreichten [10]. Wah-
rend die Schnelltests (Point-of-Care) fiir tTG-IgA-Ak deutlich bes-
ser abschneiden, sind diese Tests nicht quantitativ und haben
eine geringere Sensitivitdt und Spezifitdt als die ELISAs. Schnell-
tests sind in keinem Fall ein Ersatz fiir quantitative serologische
Tests oder fiir eine Biopsie. Die Testergebnisse werden dariiber
hinaus i.d.R. nicht fachgerecht unter Beriicksichtigung der Kli-
nik, des Alters und der Erndhrung des Betroffenen beurteilt. In
den Ubersichtsarbeiten von Leffer et al. und Giersiepen et al. wer-
den Schnelltests ausdriicklich nicht empfohlen [91, 92].

Empfehlung 2.5.: Qualitdtssicherung

Zur Qualitatssicherung sollen Labore, die Antikorper bestim-
men, an externen Qualitdtskontrollen (Ringversuchen) teil-
nehmen.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Felber ] et al. Ergebnisse einer S2k-Konsensuskonferenz... Z Gastroenterol 2014; 52: 711-743

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Leitlinie

Kommentar

Die Bestimmung zoliakiespezifischer Antikorper soll nur in Labo-
ren erfolgen, die zur Sicherung der Qualitdt regelmaRig an Ring-
versuchen mit externen Qualitdtskontrollen teilnehmen. Die
Qualifikationsnachweise sollen einsehbar sein. Dies ist wichtig,
da es auf dem Markt eine sehr groRRe Zahl an Tests mit unter-
schiedlichen Antigenen und unterschiedlicher Qualitat gibt (dies
betrifft vor allem die tTG- und die dGP-Antikérper). Die Interpre-
tation der Imnmunfluoreszenz bei der Bestimmung der EmA-IgA-
Ak ist abhdngig von der Erfahrung des Untersuchers und von der
RegelmdRigkeit, mit der diese Antikoérper in dem entsprechen-
den Labor bestimmt werden. Die Forderung nach einer externen
Qualitdtskontrolle ist in diesem Fall besonders wichtig.

Empfehlung 2.6.

Die Diagnostik soll unter einer glutenhaltigen Erndhrung er-
folgen. Wenn die Person jedoch bereits eine glutenfreie Kost
begonnen hat, soll eine Glutenbelastung erfolgen (siehe Emp-
fehlungen 2.7. und 2.8.).

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 2.7.: Glutenbelastung

Die Antikorper sollen bei Kindern und Erwachsenen vor und
unter einer Glutenbelastung bestimmt werden. Bei ausge-
pragten Beschwerden soll zeitnah eine Biopsie erfolgen. Bei
weniger ausgepragten Beschwerden oder Beschwerdefreiheit
sollen die Antikorper frithestens nach 4 spdtestens nach 12
Wochen bestimmt werden.

Wenn diese Kontrolle keinen Antikorperanstieg ergibt, soll eine
Normalkost empfohlen werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 2.8.: Glutenbelastung bei Kindern

Bei Kinder und Jugendlichen (bis 18 Jahre) sollen unter einer
Glutenbelastung die Antikorper alle 6 Monate fiir 2 Jahre
bestimmt werden. Wenn nach 2 Jahren die Antikorper negativ
geblieben sind und Symptome fehlen, gilt die Glutenbelastung
in der Regel als negativ.

Sicherheitshalber sollte nach 5 und 10 Jahren eine nochmalige
Antikorperbestimmung erfolgen.

Bei Erwachsenen sollte keine systematische Nachbeobach-
tung erfolgen.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Zum Zeitpunkt der Antikérperuntersuchung muss eine ausrei-
chende Glutenzufuhr sichergestellt sein, weil die Antikdrper un-
ter einer glutenfreien Didt bereits negativ geworden sein kénnen.
Der Zeitraum, in dem die Antikérper unter einer glutenfreien
oder stark glutenreduzierten Didt negativ werden, ist sehr unter-
schiedlich, er kann Wochen aber auch viele Monate, in einigen
Fdllen sogar Jahre betragen und hangt von verschiedenen Fakto-
ren ab (initiale Hohe der Antikérper, Grad der Zottenatrophie, ge-
netische Disposition, Didtadhdrenz, Sensitivitit gegeniiber Spu-
ren von Gluten). Esch et al. untersuchten das Verhalten
zoliakiespezifischer Antikorper bei Kindern und Jugendlichen
mit serologisch und histologisch gesicherter Zoliakie. Sie fanden
noch 2 Jahre nach Beginn einer glutenfreien Didt bei 12% der

untersuchten Kinder positive EmA- oder tTG-Antikorper [103].
Dringend abgeraten werden muss daher von einer versuchswei-
sen glutenfreien Kost vor einer Diagnostik. Ein weiterer wichtiger
Grund fiir diese Empfehlung ist, dass auch bei einem klinischen
Ansprechen auf eine glutenfreie Didt die Differenzierung einer
Zoliakie von einer Nichtzoliakie-Nichtweizenallergie-Weizen-
sensitivitdt (siehe Empfehlungen 2.22. und 2.23.) nicht mehr
moglich ist.

Wenn Personen bereits eine glutenfreie Didt ohne vorherige Di-
agnostik begonnen haben, sollte eine Glutenbelastung erfolgen.
Wenn die glutenfreie Didt nur kurz durchgefiihrt wurde (unter
4 Wochen), sind die z6liakiespezifischen Antikérper moglicher-
weise noch positiv. Negative Antikdrper hingegen schlieBen in
diesem Fall eine Zoliakie nicht aus. Eine Glutenbelastung kann
auch auf Wunsch von Personen erfolgen, bei denen in der Ver-
gangenheit die Diagnose Zoliakie gestellt wurde und Zweifel an
dieser Diagnose bestehen. Auch hier sollte die Glutenbelastung
in Absprache mit dem betreuenden Gastroenterologen bzw. Kin-
dergastroenterologen erfolgen. Bei diesen Personen besteht auch
die Indikation fiir eine HLA-Typisierung (siehe Empfehlung
2.14.). Bei Negativitdt fiir HLA-DQ2 und -DQ8 ist eine Zdliakie
weitgehend ausgeschlossen. Die Betroffenen kdnnen eine gluten-
freie Didt beenden. Antikérperbestimmungen sind in diesem Fall
nicht notwendig.

Es gibt keine sicheren evidenzbasierten Daten fiir die Dauer der
Glutenbelastung und die tdgliche Menge an Gluten, die vor einer
zuverldssigen Antikorpertestung konsumiert werden sollte, da
die immunologische Reaktion auf Gluten bei Personen mit Zélia-
kie individuell sehr unterschiedlich sein kann. Die o.g. Empfeh-
lungen sind daher ein Kompromiss, mit dem moglichst viele Be-
troffene erfasst werden kdnnen.

Lange Zeit wurde eine Glutenbelastung mit 15g Gluten pro Tag
(bei Kindern entsprechend adaptiert) {iber 8 - 12 Wochen bzw.
bis zum Auftreten von Beschwerden vor einer Antikorperdiag-
nostik empfohlen. Mindestens 2 Mahlzeiten pro Tag sollten
Gluten enthalten. Eine jiingste Studie an 20 erwachsenen Zolia-
kiebetroffenen in (serologischer) Remission konnte jedoch zei-
gen, dass mit deutlich weniger Gluten (3 Gramm pro Tag) bereits
nach 4 Wochen 55 % der Betroffenen positive tTG-IgA-Antikorper
entwickelt hatten [104].

Die durchschnittliche Nahrung eines Erwachsenen enthdlt 10-20 g
Gluten proTag (in einigen Landern bis zu 40 g). Der Glutengehalt ei-
ner Weizenbrotscheibe betrdgt etwa 6 - 7% des Gesamtgewichts. In
6 Scheiben Brot sind etwa 15 Gramm Gluten enthalten. Dieser Wert
kann je nach Dicke der Scheibe schwanken.

Empfehlung 2.9.: Diagnostik bei Personen mit erhohtem
Risiko

Personen mit einem erhdhten Risiko (siehe Spezifizierung in
© Tab.K-5) fiir eine Zoliakie soll eine Antikérperbestimmung
(siehe Empfehlung 2.1.) angeboten werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Personen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Z6liakie sind insbe-
sondere Verwandte 1. Grades eines Zdliakiebetroffenen (Risiko
10-15%), Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 (Risiko bis zu
9%) und Autoimmunthyreoiditis (Risiko bis zu 10%) und Triso-
mie 21 [105, 106]. Bei negativen Autoantikérpern kann eine
HLA-Typisierung zum Ausschluss einer Zéliakie angeboten wer-
den (siehe Empfehlung 2.14.). Auch Verwandte 2. und héheren
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Grades haben ein etwas erhdhtes Risiko fiir eine Zoliakie. Bei ent-
sprechenden Symptomen soll die Indikation fiir eine Diagnostik
grof3ziigig gestellt werden. Vor Durchfithrung einer Diagnostik
sollen die Betroffenen {iber die Implikationen eines positiven,
als auch eines negativen Testergebnisses aufgekldrt werden.

Empfehlung 2.10.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 sol-
len bei Diagnosestellung des Diabetes und dann alle 1 - 2 Jahre
bis zum 18. Lebensjahr die zoliakiespezifischen Antikorper
untersucht werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 2.11.

Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 1 sollten mind. einmal
serologisch auf Zoliakie untersucht werden, falls dies in Kin-
des- und Jugendalter nicht erfolgt ist.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Pravalenz der Zoliakie bei Personen mit Diabetes mellitus Typ
1 betrdgt bis zu 9% [107]. Die meisten dieser Betroffenen haben
keine klassische Zoliakie, viele sind a- oder oligosymptomatisch.
Es gibt widerspriichliche Studienergebnisse dariiber, ob diese
Personen von einer glutenfreien Didt bez. der Einstellung und
der Folgen ihres Diabetes mellitus Typ 1 mittel- oder langfristig
profitieren. Jiingste Studien legen allerdings nahe, dass sowohl
die Insulineinstellung verbessert, wird als auch Spatfolgen wie
Arteriosklerose oder Niereninsuffizienz mit einer strikt gluten-
freien Didt gemildert werden [12, 108]. Eine Empfehlung muss
auch die langfristigen Folgen einer unerkannten Zéliakie bertick-
sichtigen. In jedem Fall ist das Vorgehen nach Erhalt des Antikor-
perbefundes individuell mit dem Betroffenen und ggf. mit den El-
tern zu besprechen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine glutenfreie Erndhrung bei
Kindern mit Zoliakie und Diabetes mellitus Typ 1 kurzfristig gas-
trointestinale Symptome und schwere Hypoglykdmien reduzier-
te, wahrend der Insulinbedarf signifikant anstieg [109].

In einer Fallkontrollstudie bei erwachsenen Personen mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 wurden diejenigen mit neuentdeckter Zoliakie
(Félle) und diejenigen ohne Zoliakie (Kontrollen) verglichen. Bei
Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 und bislang unentdeckter
Zdliakie fanden sich ein héherer Wert fiir HbA,. (8,2 vs. 7,5%,
p=0,05) und eine statistisch signifikant hohere Pravalenz mikro-
vaskuldrer Verdnderungen (Retinopathie, Nephropathie) als in
der Kontrollgruppe [108].

Empfehlung 2.12.

Bei Personen mit erh6htem Risiko fiir eine Zéliakie soll bei
deutlich positiver Serologie (>3-fach oberen Grenzwert) eine
histologische Untersuchung der Diinndarmschleimhaut erfol-
gen, um die Diagnose zu sichern. Bei geringer erhéhten Anti-
korpertitern (<3-fach oberer Grenzwert) und Symptomfrei-
heit sollte nach 3-6 Monaten zundchst eine serologische
Kontrolle erfolgen.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Leitlinie

Kommentar

Der Grund fiir diese Empfehlung ist, dass bei asymptomatischen
Personen mit erhdhtem Risiko fiir eine Z6liakie, durch z. B. Virus-
infektion, transient tTG-IgA-Ak getriggert werden konnen, ohne
dass histologisch eine Zoliakie nachgewiesen werden kann. Bei
einem Teil dieser Personen verschwinden diese Antikorper im
Verlauf, ohne dass die Betroffenen eine Zéliakie entwickeln [110].
Sollten die Antikérperkonzentrationen wiederholt erhoht, aber
unterhalb des 3-fachen oberen Grenzwerts liegen, kann eine
Biopsie erwogen werden. Bei leicht positiven tTG-Antikdrpern
kann ggf. die zusdtzliche Bestimmung der EmA-IgA-Antikérper
sinnvoll sein.

Empfehlung 2.13.

Den erstgradigen Verwandten (Eltern, Kindern, Geschwistern)
von Zoliakiebetroffenen soll eine Antikorperdiagnostik ange-
boten werden, auch wenn sie keine typischen Symptome ha-
ben. Bei Kindern und Jugendlichen kann diese Diagnostik alle
1-2 Jahre und soll beim Auftreten von mit Zdliakie assoziier-
ten Symptomen (siehe © Tab.K-4) wiederholt werden.

Bei Erwachsenen sollte diese Testung einmal erfolgen, weitere
Male nur bei mit Z6liakie assoziierten Symptomen.

[Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Prdvalenz der Zoliakie bei Verwandten 1. Grades betrdgt zwi-
schen 10 und 15%. Rubio-Tapia et al. testeten 344 erstgradige
Verwandte von Zoliakiebetroffenen und konnten bei 11 % von ih-
nen eine Zoliakie serologisch und histologisch nachweisen. Etwa
die Hélfte dieser Personen hatte eine nach der veralteten Nomen-
klatur als asymptomatische Zoliakie zu bezeichnende Form
[111]. Auch andere Studien ergaben dhnliche Ergebnisse. Viele
der primdr scheinbar asymptomatischen Personen erfahren
nach Beginn einer glutenfreien Didt eine klinische Besserung
(subklinische Zoliakie). Kinos et al. fanden bez. der Didtadhdrenz,
der klinischen Besserung und der Zufriedenheit mit der Diagnose
keinen wesentlichen Unterschied zwischen pddiatrischen Zolia-
kiebetroffenen, die aufgrund von Symptomen oder die durch ein
Screening diagnostiziert worden sind [112]. Aus diesem Grund
wird die Empfehlung ausgesprochen, auch asymptomatische
Verwandte 1. Grades zu testen. Die Empfehlung, bei Kindern
auch bei initial negativer Serologie diese im Verlauf zu wiederho-
len, griindet sich auf Studien, die bei Verwandten eine Serokon-
version bei wiederholten Testungen nachweisen konnten [105].
Die Serokonversionsrate dieser Risikogruppe scheint bei Kindern
deutlich hoher als bei erwachsenen Verwandten zu sein [113],
weshalb auch altersabhdngige Empfehlungen ausgesprochen
wurden.

Empfehlung 2.14.

Eine HLA-Typisierung (Bestimmung von DQ2 bzw. DQ8) zum

weitgehenden Ausschluss einer Zoliakie kann bei folgenden

Personen empfohlen werden:

» Personen/Patienten mit erhdhtem Risiko fiir eine Zoliakie

» Patienten mit diskrepanten Befunden

» Patienten mit fraglicher Zéliakiediagnose, die lingere Zeit
(>2 Monate) eine glutenfreie Didt eingehalten haben und
bei denen eine Glutenbelastung erwogen wird.

[starker Konsens, Empfehlung offen]
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Leitlinie

Kommentar

25-35% der Bevolkerung sind positiv fiir HLA-DQ2 oder -DQ8.
Daher hat ein Nachweis von HLA-DQ2 oder -DQ8 nur einen nied-
rigen positiven Vorhersagewert. Eine Negativitdt fiir HLA-DQ2
und -DQ8 hingegen schlie3t eine Zoliakie weitgehend (zu etwa
95-100%) aus. Die Bestimmung des HLA-Genotyps kann daher
zum Ausschluss einer Zéliakie sinnvoll sein.

In Europa sind ca. 85-90% der Zoéliakiebetroffenen positiv fiir
HLA-DQ2 und ca. 10-15% fiir HLA-DQS8 [114]. 5-6 % der Betrof-
fenen tragen nur ein ,halbes“ HLA-Heterodimer, d.h. entweder
eine Alpha- oder Beta-Kette des HLA-Heterodimers [114, 115].
In den beiden letztgenannten Studien gab es zudem nur wenige
Betroffene (3 bzw. 0,4 %) bei denen weder HLA-DQ2, -DQ8 noch
ein Allel fiir eine einzelne Alpha- oder Beta-Kette nachweisbar
waren. Die neuen ESPGHAN-Leitlinien [13] empfehlen primdr
eine HLA-Typisierung bei Personen mit einem erhdhten Zoéliakie-
risiko. Da aber ein hoher Prozentsatz der erstgradigen Verwand-
ten positiv fiir die HLA-Risikoallele ist, limitiert dies den Prozent-
satz von Personen, bei denen eine Zoliakie ausgeschlossen
werden kann. In der Studie von Rubio-Tapia et al. waren z.B.
73 % der erstgradigen Verwandten von Zoliakiebetroffenen posi-
tiv fiir HLA-DQ2 [111]. Allerdings haben Personen mit erhéhtem
Risiko fiir Zoliakie auch hdufiger falsch-positive Ergebnisse bei
der Messung von Antikérpern gegen tTG, sodass ein negativer
Befund fiir HLA-DQ2 oder -DQ8 hier weitere Antikorperbestim-
mungen {iberfliissig machen kann [116]. Da die Interpretation
der genetischen Befunde im Einzelfall schwierig sein kann, sollte
die Beurteilung durch mit der Genetik der Zoliakie vertraute Gas-
troenterologen erfolgen.

Diskrepante Befunde ergeben sich vor allem bei sich widerspre-
chenden serologischen und histologischen Ergebnissen.

Empfehlung 2.15.

Bei Kindern mit klinischen Symptomen und Zeichen der Mal-

absorption kann unter den folgenden Umstdnden der Verzicht

auf eine Biopsie erwogen und die Diagnose Zoliakie ohne eine

histologische Sicherung gestellt werden:

» tTG-IgA-Ak Titer > 10-fachem des oberen Grenzwerk UND

» positiver EmA-IgA-Ak aus einer zweiten unabhdngigen
Blutprobe UND

» Nachweis von HLA-DQ2 oder -DQ8 UND

» Verschwinden der Symptome unter einer glutenfreien Didt.

Die Entscheidung zum Verzicht auf eine Biopsie soll durch

einen Kindergastroenterologen in Absprache mit den Sorge-

berechtigten getroffen werden.

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Diese Empfehlung lehnt sich an die neuen ESPGHAN-Leitlinien
an [13] und stiitzt sich auf Studien [117 - 119], die hohe Spezifi-
titen (>95%) fiir dieses Vorgehen beschreiben. Zu beachten bei
dieser Empfehlung ist vor allem, dass sie nur fiir Kinder mit klini-
schen Zeichen einer Malabsorption bzw. Symptomen einer Mal-
absorption (d. h. Zeichen einer klassischen Zoliakie) gilt. Kurppa
et al. haben diese Kriterien auch bei 3031 Personen (25 % unter
18 Jahren) mit einem erhohten Zéliakierisiko, v. a. bei Verwand-
ten 1. Grades, untersucht. Histologisch konnte eine Zoliakie bei
94% (75/80) der Personen mit stark erhdhten tTG-IgA-Ak (> 100
U) und positiven EmA-IgA-Ak nachgewiesen werden [1209. Die-
se Personengruppe erfiillt allerdings nicht die klinischen Krite-
rien fiir eine klassische Zoliakie. Bei der Entscheidung zur Diag-

nose einer Zoliakie ohne Entnahme einer Biopsie, die stets durch
einen Kindergastroenterologen gemeinsam mit den Sorgebe-
rechtigten erfolgen sollte, muss beriicksichtigt werden, dass die
Diagnose eine lebenslange glutenfreie Didt mit allen damit ver-
bundenen Einschrankungen notwendig macht.

Auch bei Erwachsenen gibt es Studien, die unter bestimmten
Umstdnden einen Verzicht auf die Diinndarmbiopsie rechtferti-
gen [121, 122]. Die in einzelnen Studien erreichten sehr hohen
positiven Vorhersagewerte wurden jedoch immer unter der An-
nahme sehr hoher Pravalenzen und damit fiir vorselektierte Per-
sonengruppen errechnet [123]. Uberwiegend gilt daher die Emp-
fehlung, bei Erwachsenen die Diagnose Zéliakie histologisch zu
bestdtigen [14].

Empfehlung 2.16.

Die Diagnose Zoliakie kann sicher gestellt werden bei:
» positiver Serologie UND

» positiver Histologie (d.h. MARSH 2 oder 3) UND

» serologischer Besserung unter glutenfreier Didt.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Fiir die Diagnose einer Zoliakie gibt es keinen einzelnen bewei-
senden Test. Die Diagnose einer Zoliakie basiert auf Anamnese,
der klinischen Untersuchung, der Antikérperbestimmung und
der histologischen Untersuchung von Diinndarmbiopsien [13,
14, 124]. Dazu kommt ggf. eine HLA-Typisierung. Das Kriterium
einer serologischen Besserung setzt voraus, dass die Betroffenen
langfristig weiterbetreut und serologisch tiberwacht werden.
Bei fehlenden Symptomen (subklinischen Z6liakie) hdangt die Si-
cherheit der Diagnose von der Eindeutigkeit der Serologie (Anti-
korpertiter > 3-fach iber dem oberen Grenzwert) und der Histo-
logie (MARSH 3) ab. Es kann eine subklinische Zéliakie bestehen,
bei der erst nach Beginn einer GFD eine Besserung des Allge-
meinbefindens bemerkt wird.

Negative zoéliakiespezifische IgA-Antikorper bei einer IgA-kom-
petenten Person bzw. negative zoliakiespezifische 1gG-Antikor-
per bei einer IgA-defizienten Person unter langfristiger gluten-
haltiger Didt schlieBen hingegen eine Zoéliakie zum Zeitpunkt
der Untersuchung weitgehend aus. Es ist aber nicht ausgeschlos-
sen, dass sich eine Zodliakie im Verlauf entwickeln kann.

Empfehlung 2.17.

Bei diskrepanten Befunden zwischen Serologie und Histologie
soll die Validitdt der Diagnostik tiberpriift und die Diagnostik
ggf. wiederholt oder erweitert werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Am hdufigsten sind Diskrepanzen zwischen positiven Antikor-
pern und negativer Histologie (d.h. MARSH 0 oder 1, siehe AG
3). Ein mdgliches Vorgehen besteht hier in der Untersuchung ei-
nes zusdtzlichen Antikdrpers, z.B. der EmA-IgA-Ak bei positiven
tTG-IgA-Ak, aber negativer Histologie [94]. Bei negativer Histolo-
gie muss {iberpriift werden, ob die Biopsien entsprechend der
Empfehlung 4.3. in ausreichender Anzahl und unter Einschluss
des Bulbus duodeni entnommen worden sind. Ggf. muss die His-
tologie wiederholt oder ein Referenzpathologe konsultiert wer-
den. Entsprechend Empfehlung 2.14. kann eine HLA-Typisierung
sinnvoll sein. Bei positiven Autoantikdrpern, negativer Histologie
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(MARSH 0 oder MARSH 1) und Positivitdt fiir HLA-DQ2 oder -DQ8
kann es sich in 10-15% der Fdlle um eine potenzielle Zdliakie
handeln [14, 17]. Diese Personen sollen weiter iiberwacht wer-
den, da sich im Verlauf eine Zottenatrophie entwickeln kann
[125].

Empfehlung 2.18.

Bei der initialen Diagnostik konnen folgende weitere Labor-
werte bestimmt werden: Blutbild, Vitamin B,,, Folsdure, Ferri-
tin, Transaminasen, Calcium, Niichternglucose, Vitamin-D-
Spiegel (25-OH-Cholecalciferol), alkalische Phosphatase, Zink,
Thyreoidea-stimulierendes-Hormon (TSH).

Weitere Autoantikorper sollen nur bei einem klinischen Ver-
dacht bestimmt werden.

[Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Personen mit unbehandelter Zéliakie haben gegeniiber Personen
ohne Zoliakie ein erhohtes Risiko fiir einen Mangel an Mikro-
ndhrstoffen (Vitaminen und Spurenelementen) und fiir eine Ana-
mie. Es gibt viele Studien, die bei Diagnosestellung einer Zdliakie
eine erhohte Prdvalenz fiir einen Mangel an Eisen, Folsdure, Vita-
min-B;, und anderen Vitaminen und Spurenelementen gezeigt
haben [125, 126]. Das erhohte Risiko fiir eine Osteoporose ist
wahrscheinlich v.a. die Folge eines Vitamin-D-Mangels. Die
Pravalenz der Osteoporose steigt mit dem Alter und damit der
Zeitdauer der Glutenbelastung an [128]. Ebenso korreliert das
Ausmaf3 des Knochendichteschwunds mit dem Schweregrad der
Zottenatrophie [129]. Es gibt fiir eine allgemein akzeptierte Emp-
fehlung zur Untersuchung bestimmter Serumspiegel von Vitami-
nen und Spurenelementen bei Diagnosestellung einer Zoéliakie
und im Verlauf wenig Evidenz. Trotzdem scheint es sinnvoll zu
sein, initial zusdtzlich folgende Laborparameter zu bestimmen:
Blutbild, Ferritin, Thyreoidea-stimulierendes-Hormon (TSH), Fol-
sdure, Vitamin By, und Vitamin D (25-OH-Cholecalciferol). Bei
Verdacht auf eine Osteoporose sollten weitere Parameter des
Knochenstoffwechsels untersucht werden.

Eine Autoimmunthyreoiditis findet sich bei etwa 4 - 10 % der Per-
sonen mit einer Zoliakie. Eine initiale Bestimmung des TSH ist da-
her sinnvoll. Die Bestimmung schilddriisenspezifischer Antikor-
per hingegen hat bei Kindern mit Zéliakie einen geringen PPV
fiir die Entwicklung einer Autoimmunthyreoiditis [130]. Unter
einer glutenfreien Didt scheint hier eine regelmdRige Evaluation
auf eine Autoimmunthyreoditis nicht notwendig. In einer pro-
spektiven Studie {iber 2 Jahre an 545 Kindern mit Zoliakie unter
GFD und 622 Kontrollen zeigte sich kein Unterschied in der Pra-
valenz der Autoimmunthyreoiditis zwischen Zoliakiepatienten
unter einer Didt und Kontrollen [131].

Die Entscheidung tiber die Untersuchung zusatzlicher Laborpara-
meter muss der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung der
Anamnese, Klinik und des kérperlichen Befundes individuell tref-
fen.

Empfehlung 2.19.

Die Kapselendoskopie soll zur Primdrdiagnostik nicht einge-
setzt werden. Sie ist speziellen Fragestellungen vorbehalten.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Leitlinie

Kommentar

Die Kapselendoskopie soll nicht zur Primdrdiagnostik eingesetzt
werden, da sie keine Entnahme von Biopsien ermoglicht. Bei spe-
ziellen Fragestellungen und bei Personen, bei denen aus medizi-
nischen Griinden eine Endoskopie nicht mdglich ist, kann sie je-
doch sinnvoll sein [132, 133]. In einer Metaanalyse wurde eine
Sensitivitdt von 89 % und eine Spezifitidt von 95 % fiir die Diagnose
einer Zoliakie mittels Kapselendoskopie errechnet [134].

Empfehlung 2.20.

Eine Glutenbelastung zur Bestdtigung der Diagnose einer Zo-

liakie ist i.d.R. nicht notwendig. Sie sollte unter folgenden

Umstdnden durchgefiihrt werden:

» Zweifel an der initialen Diagnose

» negative zoliakiespezifische Antikorper oder untypische
Konstellationen in der initialen Diagnostik

» auf Wunsch des Betroffenen/der Sorgeberechtigten

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Empfehlung, auf eine routinemdfige Glutenbelastung zur
Diagnosesicherung zu verzichten, betrifft ausdriicklich auch
Kinder, bei denen die Diagnose Zoliakie vor Vollendung des
2. Lebensjahrs gestellt wurde [135]. Bei diesen war bislang eine
bestdtigende Glutenbelastung vor Beginn des Schulbesuchs
empfohlen worden. Voraussetzung fiir den Verzicht ist aber,
dass die Diagnose entsprechend den Kriterien dieser Leitlinie
gestellt wurde. Unter den unter 2.20 aufgefiihrten Umstdnden
sollte allerdings eine Glutenbelastung durchgefiihrt werden.
Die Entscheidung fiir eine Glutenbelastung und deren drztliche
Begleitung sollte bei Kindern immer durch einen Kindergastro-
enterologen in Absprache mit den Sorgeberechtigten des Kindes
erfolgen (Durchfiihrung siehe Empfehlungen 2.7. und 2.8.).

Empfehlung 2.21.

Nach Ausschluss einer Zoliakie sollte bei Verdacht auf eine
Weizenallergie folgende Diagnostik erfolgen:

a) Fiihren eines Beschwerdetagebuchts

b) Bestimmung von spezifischem IgE gegen Weizen

¢) Haut-Prick-Test mit Weizen

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Weizen gehort zu den stark allergenen Nahrungsmitteln und 16st
von allen Getreidesorten am hdufigsten eine Allergie aus. Klein-
kinder, bei denen eine Weizenallergie diagnostiziert wird, entwi-
ckeln hdufig im Schulalter eine Toleranz gegeniiber Weizen [35].
Wenn allerdings hohe IgE-Antikorper gegen Weizen nachweisbar
sind, kann die Weizenallergie persistieren. Positive spezifische IgE
AK oder ein positiver Haut-Prick-Test auf Weizen erhoht die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Beschwerden Folge einer Allergie sind, be-
weist fiir sich alleine aber nicht die Diagnose Weizenallergie.
Umgekehrt schliefSen negative Tests nicht die Diagnose einer Wei-
zenallergie aus. Die Weizenallergie ist von der Zoliakie streng zu
unterscheiden. Eine Zoliakie sollte vor Beginn der Weizenelimina-
tion immer durch eine negative Zoliakieserologie ausgeschlossen
worden sein. Der Goldstandard fiir die Diagnostik von Nahrungs-
mittelallergien ist die Besserung oder das Verschwinden der Be-
schwerden unter einer strikten Allergenkarenz und eine positive,
doppelblinde, placebokontrollierte, orale Nahrungsmittelprovoka-
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Leitlinie

tion [136]. Bei anamnestisch eindeutig schwerer Sofort- oder le-
bensbedrohlicher Reaktion und positivem spezifischen IgE sollte
auf eine orale Provokation verzichtet werden.

Empfehlung 2.22.

Bei einer weizenabhdngigen Klinik und negativer Serologie
(fiir zoliakiespezifische Antikdrper), normaler Diinndarmhis-
tologie, negativem spezifischem IgE (Weizen) und negativem
Prick-Test (Weizen) kann nach sorgfdltigem Ausschluss ande-
rer Diagnosen der Verdacht auf eine Nichtzoliakie-Nichtwei-
zenallergie-Weizensensitivitdt gestellt werden.

[Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Die Nichtzoéliakie-Nichtweizenallergie-Weizensensitivitdt (im
Folgenden kurz Weizensensitivitdt) ist bislang nur unzureichend
definiert und umfasst alle klinischen, oft zoliakiedhnlichen Be-
schwerden, die durch Weizen ausgelést werden, ohne dass eine
Zoliakie oder eine Weizenallergie vorliegen [17, 137]. Die Wei-
zensensitivitdt ist eine wichtige Differenzialdiagnose zur Zoélia-
kie. Alle Befunde deuten auf eine angeborene Immunitdt (Sofort-
reaktion insbesondere von myeloiden Entziindungszellen z.B.
auf Zellwandbestandteile, DNA oder RNA von Bakterien oder Vi-
ren) hin. Es wurde bewusst der Begriff Weizensensitivitdt statt
Glutensensitivitdt (im englischen Sprachraum auch non-coeliac
gluten sensitivity, abgekiirzt NCGS) gewdhlt, da nach jiingsten
Befunden nicht das Gluten, sondern andere Bestandteile des
Weizens und anderer glutenhaltiger Getreide, die Alpha-Amyla-
se-Trypsin-Inhibitoren (ATIs), fiir die klinische Reaktion (angebo-
rene Immunitdt) verantwortlich zu sein scheinen [36].

Es gibt noch keinen diagnostischen Test, der eine Weizensensiti-
vitdt nachweist, weshalb der Ausschluss einer Zoliakie und einer
Weizenallergie notwendig sind. Die Weizensensitivitdt weist im
Gegensatz zur Zoliakie keine relevante Assoziation mit bestimm-
ten HLA-Typen auf. Aufgrund der Klinik kénnen die Zdliakie und
die Weizensensitivitit nicht unterschieden werden [138]. Uber-
lappungen bestehen auch zum Reizdarmsyndrom. Histologisch
findet sich oft eine eosinophile Infiltration der Diinndarmmuko-
sa, aber keine Zottenatrophie, weshalb auch Symptome der Mal-
absorption selten sind [138]. Die weizenabhdngige Klinik soll
durch ein Beschwerdetagebuch dokumentiert und ggf. durch
eine Reexposition erneut provoziert werden. Die Unterscheidung
der Weizensensitivitdt von der Zoliakie und der Weizenallergie
ist wichtig, weil sich die Didtempfehlungen und die Prognose un-
terscheiden (dosisabhédngige Klinik bei der Weizensensitivitdt).
Bei ca. 20% der Personen, bei denen eine Weizenelimination zu
einer Besserung der Beschwerden fiihrt, kann eine Unvertrag-
lichkeit gegen die sonst unschadlichen FODMAPs (fermentierba-
re Oligo-, Di-, Monosaccharide und Polyole), primdr aus Hiilsen-
friichten sowie bestimmten Obst-, Gemiise- und Getreidearten
inkl. Weizen, vorliegen [37].

Empfehlung 2.23.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte die Nichtzoliakie-Nicht-
weizenallergie-Weizensensitivitit durch eine doppelblinde,
placebokontrollierte Belastung bewiesen oder ausgeschlossen
werden, um negative psychosoziale und nutritive Folgen einer
strikt glutenfreien Didt zu vermeiden.

[starker Konsens, Empfehlung]*

* Bei der Abstimmung enthielten sich mehrere Nicht-Pddiater.

Kommentar

Die Diagnostik der Nichtzoliakie-Nichtweizenallergie-Weizen-
sensitivitdt (im Folgenden kurz Weizensensitivitdt) sollte in Ana-
logie zur Diagnostik von Nahrungsmittelallergien als Elimination
und Provokation durchgefithrt werden [136]. Gefordert sind
1. eine Besserung bzw. ein Verschwinden der Symptome unter
Weizen-(Roggen-, Gerste-)Karenz und 2. ein reproduzierbares
Auftreten der Symptome unter erneuter Belastung. Die Belastung
kann zundchst offen oder ,single-blind“ durchgefiihrt werden,
wenn anamnestisch keine Hinweise auf eine schwere Sofortreak-
tion bzw. eine Weizenallergie bestehen. Verlduft die offene Pro-
vokation negativ, d.h. treten keine Symptome auf, dann kann
eine Weizensensitivitdt ausgeschlossen werden. Treten Sympto-
me auf, muss durch eine doppelblinde, placebokontrollierte, ora-
le Weizenprovokation die Diagnose bestdtigt werden. Die Provo-
kation kann ambulant erfolgen; die Beschwerden sollen in einem
Tagebuch dokumentiert werden. Bei der Weizensensitivitdt sind
die Symptome meist innerhalb von Stunden zu erwarten, wes-
halb z.B. nach zwei Belastungstagen eine Wash-out-Phase von
einigen Tagen folgen kann. Entscheidend ist die Blindung, so diir-
fen sich Aussehen und Geschmack von Verum und Placebo kaum
unterscheiden. Dafiir sollten Gebdck oder Brot in einer Didtkiiche
zubereitet werden.

Kapitel 3: Therapie (Arbeitsgruppe 3)
v

Empfehlung 3.1.

Indikationen fiir Didt

Symptomatische Personen (Kinder, Jugendliche und Erwach-
sene) mit gesicherter Zoliakie sollen unabhdngig von mogli-
chen Begleiterkrankungen (z.B. Typ-1-Diabetes, Trisomie 21)
mit einer glutenfreien Didt (GFD) behandelt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Therapieziele einer glutenfreien Didt (GFD) bei symptomatischen
Personen mit Zoliakie sind die Besserung oder das Verschwinden
gastrointestinaler und extraintestinaler Beschwerden bzw. Kom-
plikationen, Risikoreduktion von Mikro- und Makronéhrstoff-
mangel mit ihren Folgen (z.B. Andmie, Osteopenie, Osteoporose,
bei Kindern vermindertes Wachstum und verzogerte Pubertdt)
und von Langzeitkomplikationen (insbesondere Malignome)
und Verbesserung der Lebensqualitdt. Die klinischen Symptome
von Personen mit Zoliakie sind vielféltig und altersabhdngig. Sie
sind meistens Folge der Enteropathie (Zottenatrophie) mit Re-
duktion der resorptiven Oberflache, Verminderung der Disaccha-
ridaseaktivitdt, Inflammation und Stérung der von der Darm-
schleimhaut sezernierten gastrointestinalen Hormone. Eine
Normalisierung der Diinndarmarchitektur ist daher eine wichti-
ge Voraussetzung fiir das Erreichen von Symptomfreiheit und Ri-
sikoreduktion fiir Nahrstoffdefizienz und Langzeitkomplikatio-
nen. Eine Normalisierung der intraepithelialen Inflammation
wird dabei manchmal erst nach Jahren einer GFD oder {iberhaupt
nicht erreicht [139]. Das Ausmalf3 der Zottenschddigung korreliert
hoch signifikant mit gastrointestinalen Symptomen, psychischen
Beschwerden, Himoglobinwerten, Eisen- und Vitamin-B;,-Sta-
tus [140]. Besteht bei Kindern bereits eine Malnutrition, bessert
oder normalisiert sich der Erndhrungszustand unter einer GFD
meist innerhalb weniger Wochen bis Monate [141]. Eine vermin-
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derte Wachstumsgeschwindigkeit normalisiert sich bereits in
den ersten 6 Monaten nach Beginn der Didt, hdufig ist ein Aufhol-
wachstum mit voriibergehend erhéhter Wachstumsgeschwin-
digkeit zu verzeichnen [141]. Eine frithe Diagnose und striktes
Einhalten der GFD sind wichtige Faktoren fiir die EndgroRRe [142].
So kann in Einzelfdllen bei erst im spateren Kindes- oder Jugend-
alter diagnostizierter, aber schon linger bestehender Zdliakie, die
genetisch zu erwartende Zielldnge nicht erreicht werden [143].

Empfehlung 3.2. Indikationen fiir Didt

Asymptomatische Kinder und Jugendliche mit gesicherter Z6-
liakie sollen unabhdngig von moglichen Begleiterkrankungen
(z.B. Typ-1-Diabetes, Trisomie 21) mit einer GFD behandelt
werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.3. Indikationen fiir Diat

Erwachsene mit gesicherter, aber subklinischer Zéliakie sollen
unabhdngig von moglichen Begleiterkrankungen (z.B. Typ-1-
Diabetes, Schilddriisenerkrankung) {iber die Moglichkeit einer
GFD informiert werden. Die Vor- und Nachteile sollen mit
dem Betroffenen diskutiert werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Subklinische Zoliakiebetroffene (zur Definition siehe dazu Ka-
pitel 1) werden in der Regel durch Screening mittels serologi-
scher Tests identifiziert. Sie gehoren hdufig einer Risikogruppe
an, z.B. Diabetes mellitus Typ 1 oder Verwandte von Personen
mit Zoliakie. Asymptomatische Kinder mit Typ-1-Diabetes sind
vor Beginn einer GFD im Schnitt kleiner und haben im Vergleich
zu gesunden Kontrollen ein erhdhtes Risiko fiir eine Osteopenie
und erhohte Parathormonwerte [144]. Sonst beschwerdefreie
Kinder mit Kleinwuchs als einzigem Zeichen der Zéliakie weisen
nach Einfiihrung einer glutenfreien Didt eine verbesserte Wachs-
tumsgeschwindigkeit auf [145]. Frauen mit Ulrich-Turner-Syn-
drom und subklinischer Z6liakie erreichen unter Wachstumshor-
montherapie eine geringere Endgréf8e im Vergleich zu Frauen
mit Ulrich-Turner-Syndrom ohne positive Zoliakieserologie
[146]. Die Auswirkungen auf die metabolische Kontrolle (HbA,,
Hypoglykdmien, Insulinbedarf) einer GFD bei subklinischen Z6-
liakiebetroffenen mit Typ-1-Diabetes wurde in verschiedenen
prospektiven pddiatrischen Fallkontrollstudien mit z.T. wider-
spriichlichen Ergebnissen untersucht. Zusammenfassend erga-
ben sich keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf die
drei untersuchten Parameter nach Einleitung der GFD im Ver-
gleich zu den Kontrollen [145]. Langzeitdaten bez. kardiovasku-
larer oder renaler Komplikationen liegen nicht vor. Zusammen-
fassend gibt es umfangreiche Daten, dass sich auch bei Fehlen
von klinischen Symptomen eine unbehandelte Zéliakie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit und ohne begleitende Erkrankung
ungiinstig auf Wachstum und Knochenqualitdt auswirken kann.

Die Vorteile einer GFD bei asymptomatischen Erwachsenen sind
weniger ausfiihrlich untersucht worden. Bei Schwangeren kann
eine nicht erkannte bzw. nicht behandelte Zdliakie das Risiko fiir
Frithgeburtlichkeit und untergewichtige Neugeborene (,,small for
gestational age“) sowie fiir Aborte und Totgeburten erhéhen
[147, 148]. Es gibt aber auch eine Arbeit, die keine vermehrte Ab-
ortrate ausweist [42]. Die Fertilitdt scheint nicht nur bei Frauen,
sondern auch bei Mdnnern eingeschrankt zu sein [149]. Bei den

Leitlinie

zugrunde liegenden epidemiologischen oder Fallkontrollstudien
wurde jedoch nicht immer streng zwischen Personen mit und
ohne gastrointestinalen Symptomen unterschieden. Bisher gibt
es wenige Daten von durch Screening diagnostizierten erwachse-
nen subklinischen Zoéliakiebetroffenen zur Osteopenie/Osteopo-
rose oder anderen Risiken einer nicht behandelten Zéliakie. Al-
lerdings gibt es Hinweise dafiir, dass bei subklinischen Personen
mit Zottenatrophie eine erhéhte Gefahr fiir Osteoporose besteht,
welche eine GFD rechtfertigt [150]. In jedem Fall miissen asymp-
tomatische Erwachsene mit diagnostizierter Zoliakie tiber poten-
zielle negative Auswirkungen einer unbehandelten Zéliakie auf
ihre Gesundheit aufgekldrt werden.

Empfehlung 3.4. Durchfiithrung der Diat

Die glutenfreie Didt (GFD) soll bei gesicherter Diagnose Zdlia-
kie lebenslang eingehalten werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.5. Durchfithrung der Diit

Hafer und daraus hergestellte Produkte ohne Kontamination
mit glutenhaltigem Getreide sollen von einer GFD nicht ausge-
schlossen werden, wenn unter dem Verzehr keine Beschwer-
den oder Symptome auftreten.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Solange keine Alternative zur GFD als wirksame und sichere Be-
handlung der Zodliakie besteht, soll eine GFD lebenslang und
strikt eingehalten werden. Da die Erkrankung als lebenslang gilt,
fiihrt die Beendigung der GFD friiher oder spater zu einem Rezi-
div. Bei den wenigen Fallberichten von sogenannter transienter
Zoliakie wurde die initiale Diagnose oft zu einem Zeitpunkt ge-
stellt, als eine Testung auf zoliakiespezifische Antikorper noch
nicht moglich war [150, 151]. Auch ist unklar, ob die Toleranzent-
wicklung bei den wenigen beschriebenen Patienten anhaltend
blieb.

Glutenhaltiges Getreide (d. h. Weizen, Dinkel, Griinkern, Roggen,
Gerste, Triticale, Khorasan-Weizen [Kamut®], Emmer, Einkorn)
sowie daraus hergestellte Erzeugnisse miissen nach der Allergen-
kennzeichnungspflicht (EU-Verordnung Nr.1169/2011; Kenn-
zeichnungspflicht fiir Stoffe oder Erzeugnisse, die Allergien oder
Unvertraglichkeiten auslésen) ausgezeichnet werden. Von der
Allergenkennzeichnungspflicht ausgenommen sind: Glukosesi-
rupe, einschlief8lich Dextrose und Maltodextrine auf Weizenba-
sis, Glukosesirupe auf Gerstenbasis und Getreide zur Herstellung
von Destillaten oder Ethylalkohol fiir Spirituosen und andere
alkoholische Getranke.

Folgende glutenfreien Getreide sind erlaubt: Hirse, Mais, Reis.
Folgende glutenfreien Mehlpflanzen, die z.T. als ,Pseudogetrei-
de* bezeichnet werden, sind erlaubt: Buchweizen, Quinoa,
Maniok, Amaranth, Kartoffeln u.a.. Das Hauptrisiko bei dem
Verzehr von glutenfreiem Getreide, von Mehlpflanzen und ande-
ren Lebensmitteln ist eine Kontamination im Herstellungs-, Ver-
arbeitungs- und Lagerungsprozess. In einer kanadischen Studie
lag der Glutengehalt {iber dem zugelassenen Wert von 20 mg/kg
(bis zu 7995 mg/kg) bei 9,5 % (61 von 649) der getesteten Lebens-
mittel, die nur von Natur aus glutenfreie Getreide oder Mehl-
pflanzen enthielten, aber nicht mit dem glutenfreien Siegel ge-
kennzeichnet waren, und nur bei 3 von 269 (1%) der als
glutenfrei deklarierten Produkte [152].
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Der Begriff ,glutenfrei“ impliziert eine komplette Elimination von
Gluten, was praktisch kaum moglich ist. Der international aner-
kannte Codex Alimentarius definiert ,glutenfreie“ Nahrungsmittel,
wenn der Glutengehalt unter 20 p. p. m. (mg/kg) liegt. Die noch to-
lerierte Glutenmenge pro Tag, die nach Dosisfindungsstudien nicht
oder nur sehr selten zu Schleimhautschéden fiihrt, liegt bei weni-
ger als 10mg pro Tag bei Erwachsenen, Beschwerdefreiheit vo-
rausgesetzt [153, 154]. Einige wenige Personen scheinen jedoch
bereits bei diesen geringen Tagesmengen Beschwerden zu entwi-
ckeln. Auf Nahrungsmittel umgesetzt entsprechen 10mg etwa
10 Brotbroseln oder einem Drittel eines Croutons oder einem Teil
einer Nudel. Fiir Kinder und Jugendliche wurden keine in Studien
etablierten Grenzwerte festgelegt. Es gibt groRe interindividuelle
Unterschiede in der Toleranz kleinster Glutenmengen. Persistieren
trotz vermeintlich kompletter GFD die Beschwerden und die Mu-
kosaldsionen, sollte eine erneute Didtberatung mit tatsachlich gut
kontrollierter GFD frei von Lebensmitteln mit moéglicher Kontami-
nation mit Gluten versucht werden, ehe eine refraktiare Zoliakie
diagnostiziert wird [155].

Haferflocken haben nutritive Vorteile durch ihren hohen Gehalt
an Faserstoffen und B-Vitaminen, bei niedrigem glykdmischen
Index. In der Kleinkinderkost haben sie in Deutschland einen ho-
hen Stellenwert. Haferflocken verbessern eine GFD geschmack-
lich, erhéhen das Sattigungsgefiihl, die Variabilitit der GFD und
damit die Lebensqualitdt. Sortenreine Haferflocken ohne Gluten-
kontamination werden von der iiberwiegenden Mehrzahl von
Zoliakiebetroffenen ohne nachteilige Auswirkungen auf die
Diinndarmschleimhaut vertragen.

Die Toxizitdt von Hafer bzw. seinem Prolamin Avenin wurde in
den letzten Jahren ausfiihrlich in vivo und in vitro untersucht.
Insgesamt ist der Prolamingehalt im Hafer deutlich geringer im
Vergleich zum Weizen, Roggen und Gerste. Es wurden aber in-
nerhalb der Aveninfraktion einzelne Epitope identifiziert, die
von T-Lymphozyten weniger Zoliakiebetroffener erkannt wurden
[156]. Ob diese mit einer vermehrten intestinalen Entziindung
korrelieren kénnen, ist unklar. Haferflocken haben jedoch ein ho-
hes Risiko wihrend des Herstellungsprozesses mit Gluten konta-
miniert worden zu sein [157, 158]. Daher sollten nicht als gluten-
frei gekennzeichnete Haferflocken und ihre Produkte weder von
Erwachsenen noch von Kindern mit Zéliakie verzehrt werden. In-
zwischen sind auch in Deutschland produzierte Haferflocken
verfiigbar, deren Glutengehalt unter 5 ppm liegt [159].
Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten von randomi-
sierten kontrollierten Studien und offene Kohortenstudien bei
Kindern und Erwachsenen zur Vertraglichkeit von Haferflocken
bei Zoliakiebetroffenen liegen vor [160-162]. AnschlieRend
wurden weitere Patientenstudien publiziert, die die Vertrdglich-
keit von Hafer bei Zéliakie belegen [159, 163]. Nicht alle Studien
wurden mit sortenreinen Haferflocken ohne Glutenkontamina-
tion durchgefiihrt.

Betroffene sind darauf hinzuweisen, dass eine klinische Unver-
traglichkeit von sortenreinen Haferflocken ohne Glutenkontami-
nation nicht mit einer immunologischen Schddigung gleichzu-
setzen ist. Beschwerden wie Bauchschmerzen, Blihungen und
weichere Stiihle sind oft transient und durch den erhéhten Faser-
gehalt zu erkldren. Didtfehler miissen ausgeschlossen werden.
Bei Wunsch nach weiterem Haferverzehr trotz Persistenz der Be-
schwerden sollten Diinndarmbiopsien durchgefiihrt werden.
Kinder und Erwachsene mit Zoliakie, die Haferprodukte in ihrer
Kost wiinschen, sollten wie alle Betroffene mit Zéliakie regelma-
Big tiberwacht werden. RoutinemdRige Rebiopsien sind nach

dem jetzigen Kenntnisstand bei Beschwerdefreiheit nicht not-
wendig.

Empfehlung 3.6. Durchfiihrung der Didt

Eine laktosereduzierte Didt soll nur dann empfohlen werden,
wenn Symptome nach Genuss von laktosehaltigen Nahrungs-
mitteln auftreten. Die enteropathieassoziierte Laktoseunver-
traglichkeit ist in der Regel transient.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Eine Zottenschddigung im Diinndarm fiihrt in der Regel zu einer
verminderten Aktivitit der in den Mikrovilli lokalisierten Dis-
accharidasen. Die Laktaseaktvitdt ist im Vergleich zur Sacchara-
se- und Isomaltaseaktivitdt stéranfalliger. So kann bei unbehan-
delter Zoliakie und in den ersten Wochen bis Monaten nach
Beginn der GFD eine dosisabhdngige Laktoseunvertrdglichkeit
auftreten, die dhnliche Symptome wie die Zéliakie verursachen
kann (Bldhungen, Durchfall). Eine voriibergehende Reduktion
von Milchprodukten, oder ein Wechsel auf laktosefreie Produkte
empfiehlt sich nur bei symptomatischen Personen. Joghurt und
Hartkdse werden meistens vertragen. Falls die Laktoseunvertrag-
lichkeit bestehen bleibt, kann eine genetisch bedingte Laktasede-
fizienz (sog. adulte Form) vorliegen, die durch einen H,-Atemtest
belegt oder durch einen genetischen Test ausgeschlossen werden
kann [164, 165].

Empfehlung 3.7. Durchfiihrung der Didt

Bei Malnutrition oder klinisch relevantem Mangel an Mikro-
ndhrstoffen sollte eine addquate Nahrstoffzufuhr und/oder
eine Substitution mit Vitaminen oder Spurenelementen durch-
gefiihrt werden.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Erwachsene und Kinder mit unbehandelter Z6liakie weisen hdu-
figer einen Mangel an Mikrondhrstoffen im Vergleich zu alters-
und geschlechtsgleichen Personen ohne Zéliakie auf. Gut doku-
mentiert sind ein Mangel an Eisen, Folsdure, der Vitamine A, B>,
Bg und D, Kupfer, Zink und Carnitin [166]. Am besten untersucht
ist der Eisenmangel, der durch Malabsorption und okkulte Blut-
verluste entsteht. Zoliakiebetroffene mit Eisenmangelandmie ha-
ben einen hohergradigen Zottenschaden als Betroffene mit
Durchfillen [167]. Bei bisher unbekannter oder nicht behandel-
ter Zoliakie ist die Eisenmangelandmie typischerweise refraktar
auf orale Eisengaben. Bei Eisenmangelandmie ist neben der
strengen GFD in jedem Fall eine Eisensubstitution empfehlens-
wert, da eine alleinige GFD die Andmie erst nach 6 - 12 Monaten
korrigiert [168]. Bisher liegen keine randomisierten kontrollier-
ten Studien dazu vor, ob eine i.v. Eisengabe einer oralen Gabe
iberlegen ist, um z.B. das Zeitintervall bis zur Normalisierung
der Schleimhaut oder anderer gestérter Funktionen wie Wachs-
tum oder Immunfunktionen zu verkiirzen.

Bis zu 75 % der Zoliakiebetroffenen weisen bei Diagnose eine Os-
teopenie oder Osteoporose, verminderte Vitamin D oder erhohte
Parathormonspiegel auf [169]. Das AusmaR der Knochendichte-
verminderung bei Erstdiagnose korreliert mit dem AusmaR des
Zottenschadens [129]. Das Frakturrisiko von Zéliakiebetroffenen
liegt ca. 40% tiber dem alters- und geschlechtsgleicher gesunder
Kontrollen [169]. Vitamin D und Calcium sollten bei verminder-
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ter Knochendichte oder pathologisch erhéhtem Parathormon-
spiegeln zusdtzlich zur GFD substituiert werden. Dies gilt beson-
ders bei verminderter Zufuhr von Milchprodukten (z.B. bei pri-
mdrem oder sekunddrem Laktasemangel) [170]. Unterstiitzend
kann den Betroffenen ein Muskelaufbautraining empfohlen wer-
den [171]. Trotz dieser MaBnahmen normalisiert sich die Kno-
chendichte nicht bei allen Personen unter GFD [170]. Beziiglich
weitergehender Informationen sei auf die AWMF S3-Leitlinie
,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei
Erwachsenen“ des Dachverbands Osteologie (DVO) verwiesen
[172].

Bei klinisch evidentem bzw. nachweislichem Mangel anderer
Mikrondhrstoffe sollte groziigig oral supplementiert werden.
Dies gilt besonders fiir Kinder mit Wachstumsverzégerung und
Erwachsenen mit Untergewicht. Der Bedarf wahrend des Auf-
holwachstums nach Beginn der GFD kann oft nicht durch eine
normale Erndhrung gedeckt werden, da die Resorption noch un-
vollstdndig ist. Wie auch bei anderen Medikamenten diirfen nur
glutenfreie Arzneimittelzubereitungen zur Anwendung kommen
(siehe Positivliste der Deutschen Zoéliakie-Gesellschaft).

Empfehlung 3.8. Durchfiithrung der Diat

Eine Erndhrungsberatung durch eine Erndhrungsfachkraft soll
zu Beginn einer GFD durchgefiihrt und kann im Verlauf wie-
derholt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.9.

Auf die Moglichkeit der Unterstiitzung durch eine Selbsthilfe-
gruppe soll hingewiesen werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.10.

Eine psychologische Beratung kann in bestimmten Situatio-
nen empfohlen werden.
[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Eine ausfiihrliche Erndhrungsberatung des Betroffenen bzw. der
Eltern oder des Lebenspartners durch eine mit der Zoéliakie ver-
traute Erndhrungsfachkraft sollte bei Diagnose und bei Bedarf
im Verlauf erfolgen. Die GFD erfordert eine umfassende Beratung,
insbesondere da Gluten sehr oft in Lebensmitteln versteckt und
nicht sofort erkennbar ist. Erndhrungsprotokolle von Kindern
und Erwachsenen unter GFD und Messungen von Vitaminen
und Spurenelementen wiesen hdufig eine unzureichende Zufuhr
bzw. einen Mangel an Mikrondhrstoffen auf [173 - 176]. Prakti-
sche Hilfe bei Durchfithrung der GFD fiir Personen mit Zdliakie
wird von der Deutschen Zoliakie-Gesellschaft (DZG) in Stuttgart
(Deutsche Zoliakie-Gesellschaft e.V., KupferstraRe 36. 70565
Stuttgart, Telefon 0711/ 459981-0, FAX 0711/459981 - 50,
Email info@dzg-online.de, Internet: (www.dzg-online.de) sowie
von der Osterreichischen (www.zoeliakie.or.at) und Schweizeri-
schen (www.zoeliakie.ch) Zéliakie-Gesellschaft gegeben. Auch
Schulungen, Kochkurse und Treffen in Selbsthilfegruppen mit ei-
nem Erfahrungsaustausch von Betroffenen leisten einen wichti-
gen Beitrag dafiir, dass Patienten umfassende Kenntnisse einer
GFD erwerben und die Didt einhalten. Die Adhdrenz zu einer

Leitlinie

GFD ist besonders bei jugendlichen Zoliakiebetroffenen nach
Transition in die Erwachsenenmedizin unbefriedigend [177]. In
einigen Fdllen kann eine psychologische Unterstiitzung mit
Schulungsprogrammen bei der Akzeptanz der GFD helfen [178].

Empfehlung 3.11. Monitoring unter der Didt

Personen mit Zoliakie unter GFD sollen regelmdfig drztlich
untersucht und der Erndhrungsstatus erhoben werden. Die
Untersuchung schlieRt eine Befragung zu Symptomen und
zur Einhaltung der Didt, eine korperliche Untersuchung mit
Erhebung des BMI und die Bestimmung von zdliakiespezifi-
schen Antikorpern ein. Bei Kindern und Jugendlichen sollen
zusdtzlich Langenperzentile und die Pubertdtsstadien be-
stimmt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.12. Monitoring unter der Diit

Eine zusdtzliche Labordiagnostik kann individuell durchge-
fiihrt werden.
[starker Konsens, Empfehlung offen]

Empfehlung 3.13. Monitoring unter der Diit

Bei klinischen Zeichen oder Symptomen, erhohten zéliakie-
spezifischen Antikorpern oder didtassoziierter Malnutrition
sollte die Diagnostik individuell erweitert werden und/oder
eine erneute Erndhrungsberatung erfolgen.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Personen mit Zoliakie sollen in regelmdfRigen Abstinden bez.
klinischer Symptome und des Erndhrungsstatus drztlich tiber-
wacht werden. Ferner sollten Z6liakiebetroffene auf Komorbidi-
tdten (z.B. Schilddriisenerkrankungen) oder mégliche Komplika-
tionen untersucht werden. Die Adhdrenz zur GFD muss erfragt
werden. Bei Kindern sollen die Kontrolluntersuchungen bis zur
Beendigung des Wachstums mindestens einmal pro Jahr stattfin-
den und eine Dokumentation der Gewichts-, Ldingen- und Puber-
tatsentwicklung einschlieRen. Auch bei Erwachsenen scheinen
jahrliche Kontrollen die Adhédrenz zur Didt zu erhéhen. Eine Se-
ropositivitit war unter einem solchen Uberwachungsprogramm
nur bei 1% der Betroffenen zu beobachten [179]. Allerdings gibt
es keine klaren Daten zum Umfang des Monitorings, weshalb die
Empfehlungen in verschiedenen Leitlinien variieren [180]. Bevor
eine bessere Evidenz vorliegt, scheinen Kontrollen im Jahresab-
stand sinnvoll [14]. Erneute Biopsien oder eine Knochendichte-
messung sind bei beschwerdefreien Betroffenen und normali-
sierten Laborparametern im Verlauf nicht notwendig. Eine
Knochendichtemessung soll aber, unabhdngig vom Alter, bei
Fraktur mit inaddquatem Trauma in der Anamnese oder anderen
Hinweisen auf eine Osteoporose (Knochenschmerzen, Hinweisen
auf konventioneller Rontgenaufnahme) durchgefiihrt werden.
Auch bei asymptomatischen Personen kann eine Kontrolle von
Blutbild, Ferritin, TSH, evtl. Vitamin D sinnvoll sein.

Das Monitoring schliefSt Laborbestimmungen wie zéliakiespezifi-
sche Antikorper (bevorzugt tTG-IgA-Ak) zur Erfassung der Didt-
adhdrenz ein. Sollten bei der initialen Diagnose EmA-IgA-Ak be-
stimmt worden sein, sind diese im Verlauf zu kontrollieren. Bei
Verdacht auf Mangelzustdnde, sind Untersuchungen zum Blut-
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bild, Eisenstatus, zu Parametern zur Erfassung einer Thyreoiditis
und eines Vitamin-D-Mangels sinnvoll. Die bei Diagnosestellung
pathologischen Laborwerte sollen im Verlauf auf eine Normali-
sierung hin {iberpriift werden. Abweichungen des Body-Mass-In-
dex (BMI) {iber die 90. bzw. unter die 10. Perzentile und weiter-
hin positive tTg-Antikdrper (bzw. EmA-IgA-Antikoérper) sollten in
jedem Alter Anlass fiir eine erneute Erndhrungsberatung und/
oder weiterfiihrende Diagnostik sein.

Unter einer GFD sollten - in Abhdngigkeit von der Ausgangskon-
zentration - die tTG-Antikoérper im ELISA innerhalb von 6 Mona-
ten deutlich (mehr als um den Faktor 2) abfallen und nach spates-
tens 2 Jahren im Normalbereich sein [128, 181]. Werden die
Antikérper mit einem Radioimmunoassay (RIA) gemessen, ist
langer mit positiven Ergebnissen zu rechnen [182]. Weiterhin
positive Werte oder ein erneuter Anstieg weisen auf bewusste
oder unbewusste Didtfehler hin. Negative tTG-Antikorper (bzw.
EmA-IgA-AK) sind dagegen keine Garantie fiir das Einhalten der
Didt oder fiir eine ausgeheilte Schleimhaut. Daher ersetzt die
Serologie nicht das Erfragen nach gelegentlichen oder regelma-
Bigen Didtfehlern. Die zusdtzliche Bestimmung anderer zdliakie-
spezifischer Antikérper (dGP-AK) liefert keine weiteren Infor-
mationen und ist in der Uberwachung entbehrlich [13]. Bei
anhaltenden oder wiederauftretenden Symptomen sollte, auch
bei negativer Serologie, nach Ausschluss anderer moglicher Ursa-
chen eine erneute Endoskopie mit multiplen Biopsien aus der
Pars descendens und dem Bulbus duodeni erwogen werden.

Empfehlung 3.14. Andere Therapieoptionen

Alternative Therapien anstelle der GFD zur Behandlung der
Zoliakie sollen auRerhalb klinischer Studien nicht durchge-
fithrt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Momentan gibt es keine Alternative zur Einhaltung einer lebens-
langen, glutenfreien Didt, obwohl neue Therapiemoglichkeiten
von Zoliakiebetroffenen erwiinscht sind. In einer Befragung in
England waren bis zu 40% der Betroffenen mit der Problematik
der Einhaltung einer strikt glutenfreien Didt unzufrieden. Alle
Befragten waren an neuen Therapieformen interessiert. Bei einer
Befragung galt besonderes Interesse der Impfung gegen Zoliakie
(42%), gefolgt von Anti-Zonulin (35%) und Peptidasen (23 %),
wahrend als letzte Option der genmanipulierte Weizen ge-
wiinscht wurde [183].

Der Einsatz von oralen Endopeptidasen, glutenbindenden Poly-
meren, tTG-Inhibitoren, HLA-DQ blockierenden Peptiden oder
verschiedenen Biologica (z. B. Anti-IL-15 oder zonulinblockieren-
des Peptid,) sowie eine Impfung mit immunreaktiven Gliadin-
peptiden wird aktuell in zahlreichen Forschungsansdtzen, haupt-
sdchlich in vitro, aber z.T. auch in ersten klinischen Studien
getestet. In verschiedenen Ubersichtsarbeiten werden Stand der
Entwicklung, Vorteile und Risiken der Interventionsmdoglichkei-
ten diskutiert [184-186]. Die neuen Therapieformen miissen
sich bez. Effektivitdt und Sicherheit an einer GFD als Referenzthe-
rapie messen. Dieses Ziel wird besonders fiir Medikamente
schwer erreichbar sein. Bestimmte Medikamente wie Peptidasen
oder Polymere zur Glutenbindung werden eher erginzend zur
Didt eingesetzt werden, um z.B. bei Restaurantbesuchen nicht
durch Glutenkontamination in der Zubereitung der Speisen ge-
schddigt zu werden. Bei Drucklegung der Leitlinien war keine

der o.g. Therapiemoglichkeiten zugelassen. Daher kann derzeit
aufler der GFD keine andere Therapie empfohlen werden.

Empfehlung 3.15. Pravention der Zéliakie

Medikamente zur Primdrprdvention einer Zoliakie sollen
nicht empfohlen werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 3.16. Pravention der Zéliakie

Erndhrung im Sduglingsalter: Gluten sollte in kleinen Mengen
in die Beikost von Sduglingen eingefiihrt werden, jedoch nicht
vor der 17. und nicht nach der 26. Woche. Es wird empfohlen,
dass die Mutter in der Zeit der Gluteneinfithrung noch stillt.
[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Zoliakie ist eine stark genetisch determinierte Erkrankung,
die fast ausschlieBlich Personen mit den HLA-Risikogenen DQ2
und/oder DQ8 betrifft. In Deutschland sind das ca. 30 % der Allge-
meinbevdlkerung, von denen aber weniger als 5% eine Zoliakie
entwickeln. Die Zunahme der Inzidenz in den letzten Jahren
weist auf Umweltfaktoren (z.B. Infektionen, Erndhrung, psycho-
soziale Faktoren) als Risiko- oder Schutzfaktoren fiir die mit einer
Zoliakie assoziierten Autoimmunitdt oder die Zoliakie selbst hin.
Bis auf den Einfluss frithkindlicher Erndhrung konnten bisher
keine weiteren Faktoren identifiziert werden. Generell gilt, dass
jede praventive Intervention sicher sein muss, wenn sie bei 95 %
der genetisch pradisponierten Personen, die letztlich keine Zélia-
kie entwickeln, zur Anwendung kommt. AufSerdem ist die Zolia-
kie eine i.d.R. gut und nebenwirkungsfrei behandelbare Erkran-
kung mit exzellenter Prognose. Damit verbieten sich z. B. Studien
oder der Einsatz von immunsuppressiven oder anderen poten-
ziell toxischen Medikamenten zu ihrer Pravention.
Epidemiologische Studien weisen auf den Einfluss der frithkind-
lichen Erndhrung auf das Risiko einer Zoéliakiemanifestation im
Kindesalter hin, die in einer systematischen Ubersichtsarbeit
kiirzlich zusammengefasst wurden [187]. Studien zum Einfluss
des Stillens sind widerspriichlich. So ist unklar, ob Stillen zum
Zeitpunkt der Gluteneinfiihrung das Risiko fiir eine Zoliakie ver-
mindern kann [188]. Eine sehr friihe (vor Beginn des 4. Lebens-
monats) und eine spdte (nach dem 7. Lebensmonat) Einfithrung
von glutenhaltiger Beikost war mit einem erhohten Risiko fiir
eine Zoliakie assoziiert [189]. GroRe Glutenmengen bei Einfiih-
rung scheinen ebenfalls eine Risikoerh6hung darzustellen [190].
Untersuchungen zweier Geburtskohorten von 1993 und 1997 aus
Schweden bestdtigen, dass es nach dem jetzigen Kenntnisstand
empfehlenswert erscheint, Gluten ab dem 5. Monat und nicht
spdter als dem 7. Monat in kleinen Mengen einzufiithren [191].
Diese Hypothese wird zurzeit in einer von der EU geforderten
randomisierten, doppelblinden Interventionsstudie bei Kindern
tiberpriift, die den Risikogenotyp aufweisen und aus Familien
stammen, bei denen mindestens ein Familienmitglied 1. Grades
an Zoliakie erkrankt ist (www.preventcd.de) [192]. Mit den ers-
ten Ergebnissen ist 2014 zu rechnen.
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Empfehlung 3.17.

Bei Verdacht auf Weizenunvertrdglichkeit soll eine GFD zu
diagnostischen oder therapeutischen Zwecken erst nach Aus-
schluss einer Zdliakie begonnen werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Zoliakie ist eine Erkrankung mit oder ohne Symptome, die
nach klaren diagnostischen Kriterien sicher zu diagnostizieren
oder auszuschlief8en ist [13]. Einer Unvertradglichkeit von Gluten
oder Weizen, die sich mit verschiedenen gastrointestinalen
oder extraintestinalen Beschwerden oder einer eosinophilen
Osophagitis oder Gastroenteropathie manifestieren kann, kann
eine IgE-vermittelte Weizenallergie (positives weizenspezifi-
sches IgE im Serum oder positiver Haut-Prick-Test mit Weizen)
zugrunde liegen [193, 194]. Nahrungsmittelallergien, denen
nicht IgE-vermittelte immunologische z.T. zellvermittelte Me-
chanismen zugrunde liegen, sind fiir Weizen und anderen Nah-
rungsmittel wie Milch und Soja seit langem bekannt. Der sog.
Atopiepatchtest konnte einen Platz in der Diagnostik haben, er
ist jedoch nicht standardisiert [193]. Mangels Biomarkern kann
die Diagnose einer IgE-negativen Weizenallergie nur durch Al-
lergenelimination und doppelblinde Weizenbelastung nachge-
wiesen oder ausgeschlossen werden [136]. Personen mit Wei-
zenallergie konnen eine Vermehrung der intraepithelialen
Lymphozyten in Duodenalbiopsien (entsprechend MARSH 1)
aufweisen.

Fiir die sogenannte Nichtzoliakie-Nichtweizenallergie-Weizen-
sensitivitdt (,non-coeliac gluten sensitivity“) sind weder die Pa-
thomechanismen noch die diagnostischen Kriterien bisher klar
definiert. Weizenproteine auerhalb der Glutenfraktion schei-
nen eine Rolle zu spielen [36]. Oft handelt es sich um eine
Selbstdiagnose, d. h. die Betroffenen erfahren eine Besserung ih-
rer Beschwerden unter einer GFD. Eine doppelblinde Belastung
wird von den Betroffenen hdufig abgelehnt oder scheitert aus
logistischen Griinden. Da die Diagnose einer Zoliakie unter ei-
ner GFD nicht mehr méglich sein kann (Verschwinden der zdlia-
kiespezifischen Antikorper, Normalisierung der Schleimhaut),
sollte vor Beginn einer GFD bei V. a. Weizensensitivitdt als Mini-
mum an Diagnostik die Bestimmung von Gesamt-IgA und Anti-
tTG-IgA AK durchgefiihrt werden. Wenn die Antikoérper unter
Normalkost negativ sind, ist eine Zoliakie unwahrscheinlich
und Duodenalbiopsien sind vor Beginn der GFD nicht zwingend
notwendig.

Kapitel 4: Pathologie (Arbeitsgruppe 4)
v

Empfehlung 4.1.

Zur Primdrdiagnostik der Zdliakie sollen bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen Diinndarmbiopsate untersucht wer-
den, sofern nicht die in Empfehlung 2.15. genannte Befund-
konstellation vorliegt.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Leitlinie

Kommentar

Die Diagnose der Zéliakie setzt sich aus mehreren Komponenten
zusammen:

» Klinische Symptomatik

» Serologische Befunde

» Histologische Befunde

Die Osophagogastroduodenoskopie mit Entnahme duodenaler
Schleimhautbiopsien ist wesentlicher Bestandteil der Primardi-
agnostik der Zoliakie bei Kindern, Jugendlichen und Erwachse-
nen. Die histologische Untersuchung kann dabei primdr die Ver-
dachtsdiagnose stellen und die serologische Testung nach sich
ziehen, den serologischen Verdacht auf eine Zoéliakie bestatigen,
oder auch zum Ausschluss bzw. Nachweis moglicher anderer Dif-
ferenzialdiagnosen dienen [13, 195].

Nur unter bestimmten Umstdnden, die in Empfehlung 2.15.
ndher erldutert werden, kann ein Verzicht auf die histologische
Sicherung der Diagnose durch duodenale Biopsien bei Kindern
erwogen werden.

Die Evaluation der Biopsien soll nach den in Empfehlung 4.4. ge-
nannten Kriterien erfolgen. Fiir die optimale Beurteilbarkeit ist
die orthograde Einbettung der Biopsate essenziell, da die Zot-
ten-/Kryptenarchitektur sowie das Zotten-/Kryptenverhdltnis
nur bei orthograder Schnittrichtung beurteilt werden kann [13,
195-198].

Empfehlung 4.2.

Eine erneute Entnahme von Diinndarmbiopsien und ihre his-
tologische Beurteilung sollte zur Verlaufsdiagnostik einer Zo-
liakie dann durchgefiihrt werden, wenn trotz strikter GFD
kein klinisches Ansprechen zu beobachten ist.

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Fehlendes oder unzureichendes klinisches Ansprechen auf emp-
fohlene glutenfreie Didt wird bei bis zu 30% der Personen mit
diagnostizierter Zoliakie beobachtet [198, 199]. Wenn ein Didt-
fehler, die hdufigste Ursache der Beschwerdepersistenz [198],
ausgeschlossen ist und die Primdrdiagnose der Zoliakie {iberpriift
wurde, stellt die erneute Biopsieentnahme aus dem Diinndarm
die entscheidende Methode zur Ursachenabklirung der Be-
schwerdepersistenz dar [200 - 202]. Der Nachweis einer regel-
haften Zottenarchitektur in der Kontrollbiopsie weist auf die
Moglichkeit alternativer und/oder additiver Erkrankungen als
Ursache der Beschwerden (u.a. Laktoseintoleranz, Pankreasin-
suffizienz, mikroskopische Kolitis, fiir eine Zusammenfassung
siehe Rubio-Tapia AJG 2013 [14]) hin. Ein Fortbestehen der Zot-
tenatrophie sollte Anlass zur Uberpriifung der Primirdiagnose
durch Ausschlussdiagnostik auf zoliakieunabhadngige, zottende-
struierende Erkrankungen (u. a. Lambliasis, autoimmune Entero-
pathie, kollagene Sprue) geben. Nach Abarbeitung dieses Algo-
rithmus mit Uberpriifung der Primirdiagnose und dem
Ausschluss von Zweiterkrankungen ist die Diagnose einer refrak-
tdren Zoliakie in Erwdgung zu ziehen (siehe Kapitel 5.) [200, 202].

Empfehlung 4.3.

Fiir die histologische Diagnostik der Zoliakie sollen mind. 6
Biopsien aus verschiedenen Abschnitten des Duodenums ein-
schlief8lich Bulbus duodeni und mittlerem und distalem Duo-
denum (jeweils 2) entnommen werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]
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Leitlinie

Kommentar

Die Analyse multipler Biopsien aus verschiedenen Abschnitten
des Duodenumis ist fiir eine korrekte Diagnosestellung erforder-
lich, da die charakteristischen histologischen Verdnderungen
der Zoliakie (siehe Empfehlung 4.4.) sehr fleckformig auftreten
und in unterschiedlichem Ausmaf§ vorhanden sein konnen [4,
13, 195]. Uber die Verteilung der Lisionen gibt es kontroverse Be-
obachtungen [203 -205]. Daher wird empfohlen, Biopsate aus
dem mittleren und distalen Duodenum sowie aus dem Bulbus
duodeni zu entnehmen. In Studien konnte festgestellt werden,
dass die hochste Sensitivitdt bei einer Anzahl von mind. 4-6
Biopsien aus verschiedenen Abschnitten des Duodenums er-
reicht werden konnte [206 - 208].

Empfehlung 4.4.

Im Rahmen der histologischen Diagnostik soll die Zotten-/
Kryptenarchitektur nach der Marsh-Oberhuber-Klassifikation
und das entziindliche Infiltrat im Schleimhautstroma beur-
teilt werden. Die Zahl der intraepithelialen Lymphozyten (IEL)
soll in Bezug auf 100 Epithelien angegeben werden. Bei einem
Schwellenwert von mehr als >25 IEL pro 100 Enterozyten ist
von einer erhohten Zahl intraepithelialer Lymphozyten auszu-
gehen. Zusatzlich soll die Zotten- und Kryptenarchitektur be-
urteilt werden.

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Charakteristische histologische Verdnderungen der Zéliakie sind:

» partielle oder totale Zottenatrophie,

» Kryptenhyperplasie,

» Verdnderungen des Zotten-/Kryptenverhaltnisses,

» vermehrte Mitosen in den Krypten,

» vermehrte intraepitheliale Lymphozyten (IEL),

» vermehrte Mitosen in den intraepithelialen Lymphozyten und

» ein vermehrtes Infiltrat aus Plasmazellen, Lymphozyten, eosi-
nophilen und basophilen Granulozyten in der Lamina propria.

Dabei kann ein hoch variables Spektrum histologischer Verdnde-

rungen, von der normalen Zotten-/Kryptenarchitektur mit er-

hohter IEL-Anzahl bis hin zur kompletten Zottenatrophie, vor-

handen sein. Fiir die Beschreibung dieser Verdnderungen sind

verschiedene Klassifikationen etabliert [209, 210]. Die Marsh-

Oberhuber-Klassifikation [209] hat sich in der Praxis bewdhrt

(siehe © Tab.K-6). Sie unterscheidet zwischen infiltrativen, hy-

perplastischen und atrophischen Lisionen.

Der histologische Bericht soll Aussagen zur Orientierung der

Biopsien, zur Zottenarchitektur, dem Zotten-/Kryptenverhadltnis,

der Anzahl intraepithelialer Lymphozyten und zum entziindli-

chen Infiltrat der Lamina propria enthalten. Die Verdnderungen

sollen entsprechend der modifizierten Marsh-Oberhuber-Klassi-

fikation graduiert werden.

Eine Anzahl von mehr als 25 IEL/100 Epithelien ist suggestiv fiir
eine infiltrative Lasion [210 - 213], insbesondere wenn die intra-
epitheliale Lymphozytendichte ein fehlendes Decrescendo zur
Zottenspitze aufweist; der urspriingliche Grenzwert von mehr
als 40 IEL/100 Epithelien in der nicht modifizierten Marsh-Ober-
huber-Klassifikation [209] erscheint zu hoch. Hierbei sei jedoch
darauf hingewiesen, dass jedweder Grenzwert arbitrar ist und
dass insbesondere eine erhohte Anzahl intrapithelialer Lympho-
zyten, aber auch die anderen beschriebenen Verdnderungen
nicht pathognomonisch fiir eine Zéliakie sind. Als mogliche
Differenzialdiagnosen (insbesondere bei infiltrativen Ldsionen,
MARSH 1) kommen u.a. in Betracht (Ubersicht in Rubio-Tapia
et al. AJG 2013 [14]):

» virale Enteritiden

» Kuhmilchallergie

» Nahrungsmittelallergien,

» Immundefizienzen

» Giardiasis

» bakterielle Uberwucherung.

Daher sollten samtliche genannten histologischen Verdnderun-
gen immer im Kontext der klinischen und serologischen Befunde
interpretiert werden.

Immunhistologische Zusatzuntersuchungen (CD3, CD8) kénnen
in Grenzfdllen hilfreich sein, um intraepitheliale Lymphozyten
zu erkennen und in ihrer Verteilung zu beurteilen. Es sei jedoch
darauf hingewiesen, dass sich der Grenzwert von 25 IEL/100 Epi-
thelien auf die Quantifizierung der IEL im HE-Schnitt bezieht.

Empfehlung 4.5.

Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer refraktdren Zéliakie soll
mithilfe immunhistologischer und molekularpathologischer
Zusatzuntersuchungen an Diinndarmbiopsien zwischen einer
refraktaren Zoliakie Typ I und Typ II unterschieden werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die refraktdre Zoliakie ist eine seltene Erkrankung, die bei ca. 1 -
2% aller Zoliakiebetroffenen auftritt [214 -216], allerdings fiir
10-18% der ,therapie-resistenten* Zoliakiefdlle verantwortlich
ist [198, 199]. Die Einteilung der refraktdren Zoliakie in Typ I
und Typ Il erfolgt anhand der Charakterisierung der infiltrieren-
den T- Zellen [217-219], fiir die erganzende immunhistologi-
sche und molekulare Analysen angewendet werden miissen.
Waihrend beim Typ I der refraktdren Zoliakie im Allgemeinen kei-
ne T-Zell-Klonalitdt vorliegt und die gleichen Oberfichenantige-
ne (CD3/CD8) wie bei der unkomplizierten Zoliakie nachgewie-
sen werden, ldsst sich beim Typ II der refraktiren Zoéliakie
mithilfe der PCR gestiitzten T-Zell-Rezeptor-Analyse eine T-Zell-
Klonalitdt sowie immunhistologisch ein Verlust der Oberfldchen-
antigene (CD3 /CD8) in mehr als 50 % der intraepithelialen T-Zel-
len nachweisen [202, 219]. Immunhistologie und molekulare Pa-

Tab.K-6 Modifizierte Marsh-Oberhuber-Klassifikation mit modifiziertem Grenzwert fiir die Anzahl intraepithelialer Lymphozyten (IEL).

Typ 0 Typ1 Typ 2
IEL/100Epithelien <25 >25 >25
Krypten normal normal Hyperplasie
Zotten normal normal normal

Typ 3a Typ 3b Typ 3¢

>25 >25 >25
Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie
geringe bis maRi- subtotale Atrophie totale Atrophie

ge Atrophie
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thologie ergdnzen sich in ihrer Aussagekraft. T-Zellklonalitdt und
aberranter Immunphdnotyp weisen auf eine neoplastische
Transformation der T-Lymphozyten hin, sind fiir sich allein ge-
nommen jedoch nicht spezifisch fiir die refraktdre Zéliakie und
konnen auch - in der Regel transient — bei unkomplizierter Zolia-
kie unter Glutenbelastung beobachtet werden [220]. Die Kombi-
nation aus positivem Klonalitdtsbefund und aberranter Antigen-
expression hat hingegen eine hohe Spezifitit und hohen
pradiktiven Wert hinsichtlich der Entwicklung eines enteropa-
thieassoziierten Lymphoms [220]. Es ist davon auszugehen, dass
sich ein EATL aus einem aberranten T-Zell-Klon bei refraktdrer
Zoliakie Typ II entwickelt. Die Grenzen des Ubergangs eines sol-
chen T-Zell-Klons in ein beginnendes Lymphoma in situ werden
kontrovers diskutiert, die EATL-Diagnose setzt aber weitere, all-
gemeine Tumorkriterien, vor allem das Vorliegen zytologischer
Atypien voraus.

Kapitel 5: Refraktdre Zoliakie, ulzerative Jejunitis und
enteropathieassoziiertes T-Zelllymphom (EATL);
(Arbeitsgruppe 5)

v

Die refraktdre Zoliakie (RCD) zdhlt mit einer kumulativen Inzi-
denz von ca. 1,5 % bei Personen mit einer Zoliakie zu den seltenen
Erkrankungen [216]. Zumeist sind analog zur unkomplizierten
Zoliakie Frauen betroffen [221]. Der Erkrankungsgipfel liegt bei
ca. 50 Jahren, wobei auch ein Auftreten unter 30 Jahren beschrie-
ben ist [221]. Verldssliche europdische oder deutsche Daten exis-
tieren hierzu nicht. In der Abkldrung von Personen mit Sympto-
men einer RCD ergeben sich hdufig andere Ursachen fiir die
Zottenatrophie wie z.B. anhaltende Didtfehler, sodass nach die-
sen initial gezielt gesucht werden muss [198].

Ein initial nach Diagnose einer Zoliakie erh6htes Malignomrisiko
fiir diverse Karzinome scheint sich im Laufe der Beobachtungs-
zeit und einer mutmafSlichen GFD dem der Normalbevolkerung
anzupassen [25, 74]. Die Normalisierung des Malignomrisikos
trifft nicht fiir Non-Hodgkin-Lymphome und hier vor allem nicht
fiir das enteropathieassoziierte T-Zelllymphom (EATL) (3,5-15-
fach erhoht) zu. Jedoch scheint auch hier eine Verbesserung der
Schleimhautmorphologie und damit die Einhaltung einer GFD
mit einer Reduktion des Lymphomrisikos einherzugehen [25,
74,222]. Das initial von Holmes et al. beschriebene massiv erhéh-
te Risiko (bis zu 70-fach) konnte in den groRen populationsba-
sierten Studien nicht nachvollzogen werden [74, 223].

Empfehlung 5.1.

Bei Auftreten bzw. Wiederauftreten folgender Symptome soll-

te an das Vorliegen einer Komplikation einer Zdliakie (refrak-

tdre Zoliakie [RCD], enteropathieassoziiertes T-Zell-Lymphom

[EATL], ulzerative Jejunitis [U]], Adenokarzinom des Diinn-

darms) gedacht werden:

» persistierende oder wiederaufgetretene Diarrho (langer als
4 Wochen anhaltend)

» unklarer Gewichtsverlust

» unklare Temperaturerh6hungen

» Leistungsminderung, Miidigkeit

» ungeklarter Nachtschweild

[starker Konsens, Empfehlung]

Leitlinie

Kommentar

Eine refraktdre Zoliakie (RCD) kann sich primdr im Rahmen der
Erstdiagnose einer Zoliakie manifestieren oder nach einer Peri-
ode initialer Besserung der diagnostizierten Zoliakie unter einer
glutenfreien Didt [201].

Die Symptome, die auf eine Komplikation einer Zoliakie (refrak-
tdre Zoliakie [RCD], enteropathieassoziiertes T-Zell-Lymphom
(EATL), ulzerative Jejunitis (UJ), Adenokarzinom des Diinndarms)
hinweisen konnen, sind unspezifisch und kénnen z.B. auch im
Rahmen von Didtfehlern auftreten [198, 224]. Letztere sind in je-
dem Fall mittels einer Didtberatung durch eine geschulte Didtas-
sistentin auszuschlieBen [202]. Weitere Symptome wie eine And-
mie, ein Wechsel der Stuhlgewohnheiten (Diarrho, Obstipation
oder im Wechsel), abdominelle Schmerzen oder Vitaminmangel-
zustinde kénnen ebenfalls im Rahmen einer Komplikation auf-
treten, sind jedoch noch weniger spezifisch.

Das parallele Auftreten von mehr als einem Symptom erhoht die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Komplikation der Zéliakie.

EATLs kénnen sich auch ohne weitere Symptomatik durch ein
akutes Abdomen oder eine gastrointestinale Blutung manifestie-
ren [225].

Empfehlung 5.2.

Folgende Befundkonstellation sollte bei der Diagnose einer

refraktdren Zoliakie vorliegen:

» initial unter Normalkost erhdhte Gewebs-Transglutamina-
se-IgA-Antikorper (tTG-IgA-Ak) oder Endomysium-IgA-
Antikorper (EmA-IgA-Ak) Titer

» im Verlauf unter glutenfreier Didt Normalisierung der tTG-
IgA Ak bzw. EmA-IgA-Ak

» konsequente glutenfreie Didt durch suffiziente Didtbera-
tung bestdtigt (Didtassistent)

» persistierende oder erneut aufgetretene Zottenatrophie
>12 Monate trotz strikter glutenfreier Didt und parallel kli-
nische Symptome

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Zur Abgrenzung einer RCD von anderen nicht mit der Zéliakie as-
soziierten Enteropathiesyndromen, sollten bei der Primardiag-
nose der Zoliakie die in Empfehlung 2.16. dargelegten Diagnose-
kriterien vorgelegen haben. Diese Angaben konnen bei bereits
lange zuriickliegender Diagnose oder initial nicht lege artis
durchgefiihrter Diagnostik fehlen. Dann ist die RCD als Komplika-
tion einer zugrunde liegenden Zoliakie nicht zu beweisen. Dies
ist insbesondere bei initial fehlenden tTG-IgA-Ak der Fall. Eine
Testung auf HLA-DQ2 und HLA-DQ8 kann eine zugrunde liegen-
de Zoliakie nicht ausschlieBen, sondern nur unwahrscheinlich
machen (hoher NPV). Zu Definitionszwecken einigte man sich
auf eine Dauer von 12 Monaten, die eine RCD nach Ausschluss
von wissentlichen Didtfehlern vorliegen muss, um als gesichert
zu gelten [201]. Im Einzelfall kann jedoch auch bei kiirzer persis-
tierender Zottenatrophie und schwerwiegenden Symptomen mit
der Notwendigkeit einer klinischen Intervention von einer RCD
ausgegangen und eine Therapie nach entsprechender Diagnostik
eingeleitet werden [226]. Sollten klassische zéliakiedefinierende
Kriterien wie tTG-Ak oder eine histologische oder klinische Bes-
serung unter einer glutenfreien Didt fehlen, ist die Abgrenzung
einer RCD zu nicht zoliakieassoziierten Enteropathiesyndromen
schwierig. Eine diagnostische Hilfestellung zur Abgrenzung zu
nicht zoliakieassoziierten Enteropathiesyndromen kann der
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Leitlinie

Nachweis einer Klonalitdt im Rahmen einer Klonalitdtsanalyse
des T-Zellrezeptor-Gens geben, da die Prdsenz einer Klonalitat
aus Duodenalbiopsien eine hohe Spezifitit fiir eine RCD Typ II
aufweist [227, 228]. Eine Klonalitit des T-Zellrezeptor-Gens
wird bei Enteropathiesyndromen ohne vorliegende Zoliakie
nicht beschrieben, ist jedoch nicht prinzipiell ausgeschlossen
[227]. Ebenso findet sich ein Antigenverlust von CD8 kaum bei
Enteropathiesyndromen ohne zugrunde liegender Zéliakie [227].
Héufigste Fehldiagnosen zur RCD Typ I stellen in den Arbeiten
von Abdulkarim et al. und Leffler et al. unbeabsichtigte Didtfehler
dar. Daher sind Didtfehler in jedem Fall auch mittels einer Didtbe-
ratung durch eine geschulte Didtassistentin auszuschlief3en [198,
199].

Empfehlung 5.3.

Folgende Laborparameter sollen bei (V.a.) RCD bestimmt
werden:

A) Ferritin

B) Differenzialblutbild

C) Laktatdehydrogenase (LDH)

D) Beta-2-Mikroglobulin

E) Albumin

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Im Rahmen der Diagnostik einer RCD miissen zum einen Kompli-
kationen, die im Rahmen einer Malabsorption auftreten kénnen,
zum anderen eine ulzerative Jejunitis oder ein enteropathieasso-
ziiertes T-Zell-Lymphom weitestgehend ausgeschlossen werden.
Im Rahmen der Malabsorptionsdiagnostik sollten primdr zum
Ausschluss eines latenten Eisenmangels bzw. einer Knochen-
marksinfiltration durch ein EATL-Ferritin und ein Differenzial-
blutbild bestimmt werden. In der weitergehenden Diagnostik
konnen Parameter wie sie auch bei der Primdrdiagnostik der
Zoliakie empfohlen werden, z. B. Vitamin B;,, Zink, INR und Vita-
min D (25-Hydroxy-Cholecalciferol) (siehe Empfehlung 2.18.),
untersucht werden.

Die Differenzialdiagnostik zu einem sich entwickelnden Lym-
phom bzw. Didtfehlern bei unkomplizierter Zéliakie umfasst die
Bestimmung von Proliferationsmarkern (LDH, Beta-2-Mikroglo-
bulin) wie sie auch zur Lymphomdiagnostik empfohlen werden.
Zwar existieren keine Studien {iber einen direkten Vergleich von
LDH und Beta-2-Mikroglobulin zur Diskriminierung von RCD I,
RCD II und einem EATL, jedoch sind beide Parameter Bestandteil
verschiedener Scores zu Prognoseabschdtzung und Therapiepla-
nung bei Non-Hodgkin-Lymphomen (LDH: z.B. im internationa-
len Prognoseindex [IPI]) [229, 230]. Albumin kann als Verlaufspa-
rameter fiir den Erndhrungszustand bestimmt werden und
scheint einen prognostischen Wert bei Entwicklung eines EATL
aufzuweisen [230].

Empfehlung 5.4.

Folgende Untersuchungen sollen initial bei dem klinischen

Verdacht auf das Vorliegen einer refraktaren Zoliakie durchge-

fithrt werden:

» tiefe Duodenalbiopsien inkl. Immunhistologie (CD8, T-Zell-
rezeptor-f) und Molekularpathologie (T-Zellrezeptor-Klo-
nalitdtsanalyse)

» Schnittbildgebung (Frage: Lymphknotenvergroerung),
ggf. Diinndarmendoskopie (Frage: Ulzerationen)

» Koloskopie (inkl. Biopsien aus dem terminalen Ileum)

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Diagnose einer RCD basiert primdr auf dem Vorliegen einer
Diinndarmzottenabflachung (MARSH 3). Das alleinige Vorliegen
einer MARSH-1 oder MARSH-2-Verdnderung reicht zur Diagnose
nicht aus, da v.a. MARSH-1-Befunde bei Personen ohne Be-
schwerden in bis zu 24 % der Fille nach 2 Jahren glutenfreier
Didt vorkommen [231]. Spdtestens bei der Rebiopsie zur Evalua-
tion nach Didtberatung sollte eine Immunhistologie mit Firbung
von CD8 und T-Zellrezeptor-f erfolgen. Eine Differenzierung zwi-
schen einer RCD I und RCD II basiert auf Immunhistologie bzw.
FACS-Analyse isolierter duodenaler intraepithelialer Lymphozy-
ten (IELs) und dem Nachweis einer Population klonaler IELs (Klo-
nalitdtsanalyse des T-Zellrezeptor-Gens aus Duodenalbiopsien)
[215, 227, 227]. Ob die FACS-Analyse isolierter duodenaler IELs
zu einer signifikant besseren Diskriminierung zwischen RCD I
und RCD II fiihrt, ist umstritten. Ein direkter Vergleich wurde bis-
her nicht gefiihrt. Aktuell wird eine RCD II definiert durch das
Vorliegen von mehr als 20% sog. aberranter IELs (u.a. CD3 und
CD8-negativ) in der FACS-Analyse und dem parallelen Nachweis
einer T-Zellrezeptor-Klonalitdt [232]. Alternativ zur FACS-Analy-
se kann die Diagnose auf Basis einer immunbhistologischen Ver-
mehrung CD3- und CD8-negativer IELs auf mehr als 50 % etabliert
werden [227]. Die vermutlich bessere Diagnostik der FACS-Ana-
lyse kdnnte u. a. darauf beruhen, dass der Nachweis einer intrazy-
toplasmatischen Lokalisation des CD3-Markers bei der RCD Il im-
munbhistologisch nicht immer eindeutig gelingt [232].

Zur kompletten Ausbreitungsdiagnostik gehodren eine Koloskopie
mit Intubation des terminalen Ileums und Stufenbiopsien zur
weiteren Differenzialdiagnostik. In Einzelfdllen kénnen Ulzera-
tionen, die bei RCD Il eine ulzerative Jejunitis definieren, lediglich
in der Koloskopie mit [leoskopie nachgewiesen werden [233].
Eine Schnittbildgebung, bevorzugt eine Diinndarm-MRT, kann
neben einer Abschdtzung der Diinndarmwandschichtung vergro-
Berte abdominelle Lymphknoten, eine Milzatrophie oder andere
extraintestinale Pathologien nachweisen. Diese sind hdufiger mit
einer RCD II oder einem EATL assoziiert als mit einer RCD I oder
der unkomplizierten Zdliakie [234]. Im Falle der Detektion einer
der genannten Befunde sollte eine weitere intensivierte endosko-
pische Abkldarung mit dem Ziel der Materialgewinnung erfolgen,
da sich hier Manifestationen eines EATL oder einer U] ergeben
kénnen [233, 235].

Eine Prognoseabschdtzung sollte aufgrund der o.g. Befunde
durchgefiihrt werden. Negative prognostische Faktoren sind die
Diagnose einer RCD II, der Nachweis von Diinndarmulzerationen
(dann definitionsgemal3 ulzerative Jejunitis) und das AusmafS der
Ausbreitung der aberranten IELs [217, 232].
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Empfehlung 5.5.

Bei refraktdrer Zoliakie Typ II soll folgende spezifische Diag-

nostik durchgefiihrt werden:

» Enteroskopie (Ballonenteroskopie) und Entnahme von Stu-
fenbiopsien

» Videokapselendoskopie

» bei vergroBerten abdominellen Lymphknoten, Entnahme
bzw. Probebiopsie der vergrofSerten Lymphknoten

» ggf. bei unklarem Befund Laparotomie/Laparoskopie/intra-
op. Enteroskopie

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Bei Nachweis einer RCD II sollte eine Diinndarmbildgebung zur
Abgrenzung einer ulzerativen Jejunitis durchgefiihrt werden, da
die ulzerative Jejunitis eine schlechtere Prognose aufweist als
eine RCD 11[217]. Hierzu bieten sich Kapselendoskopie oder Ente-
roskopie an. Die Enteroskopie weist den Vorteil einer moglichen
histologischen Sicherung auf, die Kapselendoskopie gewdhrt
jedoch eine umfassendere Einsicht [233, 236, 237]. Die Kapsel-
endoskopie erbringt bei klarer RCD I keine oder nur eine sehr
geringe Rate an neuen Erkenntnissen, die zu einer Therapiednde-
rung fithren [233, 238]. Da die Einnahme von nicht steroidalen
Antirheumatika (NSAR) oder Acetylsalicylsdure (ASS) eine ulze-
rative Jejunitis vortduschen kann, miissen diese ca. 4 Wochen
vor der Durchfiihrung der Kapselendoskopie abgesetzt werden
[238]. Kapselendoskopie und radiologische Schnittbildgebung er-
gdnzen sich, da durch eine zuerst durchgefiihrte Schnittbildge-
bung evtl. Stenosen, die eine Kontraindikation zur Anwendung
der Kapselendoskopie darstellen, detektiert werden kénnen
[233, 239]. In Einzelfdllen kénnen eine Laparotomie zur Durch-
fithrung einer intraoperativen Intestinoskopie bzw. eine Laparo-
skopie mit Entnahme von vergroerten Lymphknoten oder deren
Biopsie notwendig werden [233]. Der alleinige Nachweis vergro-
Berter abdomineller Lymphknoten hat eine geringe diagnosti-
sche Wertigkeit, da dies sowohl bei der unbehandelten Zoliakie,
der RCD I wie RCD I vorkommen kann [233, 240].

Zur 18-FDG-PET gibt es bisher lediglich die Studie eines einzel-
nen Zentrums, die eine etwas héhere Sensitivitdt zur Detektion
eines EATL im Vergleich zur konventionellen Computertomogra-
fie zeigte [241].

Empfehlung 5.6.

Bei vorliegender therapiebediirftiger Symptomatik bei RCD I
konnen folgende Therapeutika zum Einsatz kommen:

» Budesonid

» Azathioprin

» oligopeptidbasierte Sonden-/Trinknahrung

» Calcineurininhibitor

» Anti-TNF-alpha-Antikérper

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

In Abhdngigkeit von der Symptomatik und der Diagnose (RCD I
versus RCD II) erfolgt die Therapie stufenweise. Prinzipiell sollte
immer neben einer evtl. immunsuppressiven Therapie (RCD I)
oder antineoplastischen Therapie (RCD II) die Verbesserung der
Erndhrungssituation angegangen werden. Hierzu konnen orale
(ggf. auch tiber Anlage einer Erndhrungssonde) oder parenterale
Formen der Zusatzerndhrung zum Einsatz kommen. Bei der RCD I
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scheint eine Oligopeptiddidt einen eigenstdndigen therapeuti-
schen Wert fiir die Verbesserung der Grunderkrankung zu haben
[242]. Zwei retrospektive Arbeiten belegen den Wert einer Bude-
sonidgabe bei beiden RCD-Entitdten [243, 244]. Gerade auch bei
dlteren oder multimorbiden Personen mit einer RCD II, die sich
nicht fiir eine intensivere antineoplastische Therapie qualifizie-
ren, scheint Budesonid eine wirksame und relativ nebenwir-
kungsarme Alternative darzustellen. Entocort® hat hier die bes-
sere Bioverfiigbarkeit im oberen Diinndarm im Vergleich zu
anderen Budesonidpraparaten [19].

Zur Therapie der RCD I kommen primdr Azathioprin bzw. Thio-
guanin zum Einsatz [245, 246]. Sie kénnen auch mit lokal wirksa-
men oder systemischen Steroiden kombiniert werden. Eine im-
munsuppressive Therapie mit Azathioprin sollte hingegen bei
der RCD Il in keinem Fall begonnen werden. In einer der wenigen
prospektiven Studien unter Azathioprin kam es bei RCD II zu ei-
nem raschen Progress zu einem EATL [245]. In Rezidivfdllen bei
RCD I oder bei primarer Unwirksamkeit von Azathioprin/Thio-
guanin gibt es neben einer prospektiven Studie zu Cyclosporin
nur Einzelbeschreibungen zu Tacrolimus und Infliximab [247,
248)]. Lediglich eine retrospektive Einzelfallsammlung zeigte in
ca. 50% der Patienten mit einer RCD I unter Mesalazin ein klini-
sches und histologisches Ansprechen. In der Studie erhielten al-
lerdings mehr als die Halfte der Personen parallel Budesonid, so-
dass eine Aussage zur alleinigen Effektivitdt von Mesalazin bisher
nicht gegeben werden kann [249].

Empfehlung 5.7.

Personen mit nachgewiesener refraktdrer Zoliakie (sowohl
Typ I und II) sollen bei einem dafiir ausgewiesenen Experten
in einem dafiir ausgewiesenen Zentrum vorgestellt werden.
[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Da die refraktdre Zoliakie eine seltene Erkrankung darstellt, die
Abgrenzung zu Didtfehlern schwierig ist und sowohl diagnos-
tisch als auch therapeutisch eine Herausforderung darstellt,
empfiehlt sich eine Vorstellung der Betroffenen in einem hierfiir
ausgewiesenen Zentrum. Kontaktadressen konnen hierfiir z.B.
iber die Deutsche Zoliakie-Gesellschaft (DZG) erfragt werden.

Empfehlung 5.8.

Bei vorliegender therapiebediirftiger Symptomatik bei RCD II
konnen folgende Therapeutika zum Einsatz kommen:

A) Budesonid

B) Cladribin

C) Chemotherapie nach CHOP-Schema

D) autologe Stammzelltransplantation (SCT) nach Chemothe-
rapie

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Auch bei der RCD II sollte in Abhdngigkeit von Alter und Multi-
morbiditdt vorgegangen werden. Bei wenig symptomatischen
Personen und stabiler Erkrankung unter histologischen und bild-
gebenden Kontrollen kann die Therapie initial auf eine Erndh-
rungstherapie und Budesonidtherapie beschrankt werden (siehe
Empfehlung 5.6.). Eine dariiber hinausgehende immunsuppressi-
ve Therapie sollte bei der RCD Il in keinem Fall begonnen werden.
Im Gegensatz zur RCD I scheint bei der RCD II eine friihere Thera-
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pieintensivierung (,step-up“) notwendig, wobei hierzu keine
vergleichenden Daten existieren. Letztlich sollte eine Mangeler-
ndhrung aufgrund einer fortschreitenden Malabsorption und
Entwicklung eines EATL nicht abgewartet werden. Ziel der Thera-
pie bei der RCD II ist es, mittels antiproliferativer Medikamente
bei moglichst geringer Nebenwirkung die Zahl der aberranten T-
Zellen zu reduzieren bzw. diese zu eliminieren. Zu Cladribin exis-
tieren zwei Studien aus derselben Arbeitsgruppe, die eine gute
Effektivitét bei relativ geringer Nebenwirkungsrate belegen [250,
251]. Gerade bei Personen mit einem BMI kleiner als 18,5 kg/m?,
die sich fiir eine autologe SCT nicht eignen, kann die Therapie mit
Cladribin eine wirksame Alternative darstellen [252]. Alternative
Therapiestrategien, zu denen nur Einzelfallberichte existieren,
gibt es zu Alemtuzumab [253, 254]. Betroffene jiinger als 65 Jahre
mit einer schweren Zottenatrophie und ausgeprdgter Infiltration
der Diinndarmschleimhaut durch aberrante T-Zellen, sowie Per-
sonen, die auf eine Cladribin-Therapie nicht angesprochen haben
oder rezidivieren, kdnnen von einer autologen SCT profitieren
[255]. Leider fiihrt auch diese intensive Therapie nur zu einem
4-Jahres-Uberleben von ca. 66 % [255]. Einzelfallbeschreibungen
existieren zu dem CHOP-Schema. Diese sollte nur Personen, die
auf eine Cladribin-Therapie nicht angesprochen haben und die
fiir eine autologe SCT nicht infrage kommen, angeboten werden
[256].

Empfehlung 5.9.

Folgende Befunde sollten zur Diagnose einer ulzerativen Jeju-
nitis (UJ]) vorliegen:

A) nachgewiesene Diinndarmulzerationen

B) immunhistochemisch Antigenverlust/ Klonalitdt aus Diinn-
darmbiopsien

C) Pathologie: Einholung einer Zweitmeinung

[starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Diagnose einer ulzerativen Jejunitis (U]) bedeutet fiir die Be-
troffenen eine im Vergleich zur RCD II schlechtere Prognose mit
hoherem Risiko, ein EATL zu entwickeln [217]. Definitionsgemadf3
findet sich dieselbe Histologie wie bei einer RCD II (Zottenatro-
phie, Antigenverlust von CDS8, intrazytoplasmatisch CD3), sowie
eine klonale Population der intraepithelialen Lymphozyten. Im
Unterschied zur RCD II zeigen sich jedoch, gelegentlich verstreut
iiber den gesamten Diinndarm, Ulzerationen. Ein EATL muss
sorgfaltig mittels Koloskopie (mit Intubation des terminalen
[leum zum Ausschluss eines umschriebenen Tumors mit entspre-
chender Histologie im Sinne eines EATL), Diinndarm-MRT und
Kapselendoskopie ausgeschlossen werden. Des Weiteren diirfen
zur Diagnosestellung keine NSAR eingenommen worden sein, da
sonst die Diagnose einer U] falsch gestellt werden kann [238]. Als
Mindestabstand zwischen der Einnahme von NSAR und einer
Endoskopie scheinen 4 Wochen ausreichend. Aufgrund der Sel-
tenheit der U] wird die Einholung einer Zweitmeinung zur Patho-
logie bei einem ausgewiesenen Experten empfohlen. Bei entspre-
chender Expertise einer Abteilung kann eine Zweitmeinung auch
innerhalb desselben Instituts eingeholt werden.

Empfehlung 5.10.

Folgende Therapien kénnen bei U] zum Einsatz kommen:
A) Budesonid
B) Erndhrungstherapie

B) Cladribin

D) Chemotherapie nach CHOP-Schema

E) autologe Stammzelltransplantation nach Hochdosisthera-
pie

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Prinzipiell kommen bei der U] dieselben Therapieprinzipien zum
Einsatz wie bei der RCD II (siehe Empfehlung 5.8.). Eine intensive
Diagnostik inkl. einer Enteroskopie mit Stufenbiopsien zum Aus-
schluss eines manifesten EATL sollte der Therapie vorausgehen.
Ahnlich der RCD II kann die Therapie wenig symptomatischer
UJ-Patienten initial auf eine Erndhrungs- bzw. eine Budesonid-
therapie beschrankt bleiben.

Empfehlung 5.11.

Folgende Untersuchungen sollen zur Primdrdiagnose eines
EATL durchgefiihrt werden:

A) histologische Beurteilung zum Nachweis eines hochmali-
gnen T-Zelllymphoms

B) Schnittbildgebung (CT, MRT)

C) Endoskopie (Osophagogastroduodenoskopie (OGD), lleoko-
loskopie, Diinndarmendoskopie)

D) Knochenmarkpunktion

[starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Diagnose eines EATL wird histologisch unter Beriicksichti-
gung einer vorbestehenden Zdliakie gestellt. In Abgrenzung hier-
zu wurde bereits 1998 durch Chott et al. erstmals eine Variante
des EATL beschrieben, welche keine Assoziation mit einer Zdlia-
kie aufweist und morphologisch durch eher kleine bis mittelgro-
Be Lymphomzellen charakterisiert ist [257]. Diese Entdeckung
wurde erst 2008 durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
aufgenommen und EATL Typ Il benannt (WHO 2008). Weitere Ar-
beiten v.a. aus Asien konnten diese Entitdt ndher charakterisie-
ren und abgrenzen, wobei auch hier die Assoziation mit einer Z6-
liakie fehlte [258]. Blastdre Zellen mit hoher Wachstumsfraktion
finden sich beim EATL Typ II nicht. Die mit Zoliakie assoziierten
EATL sind in der Regel CD3 +, CD5-, CD7 +, CD8-/+, CD4-, CD103 +,
T-Zellrezeptor 8+/- und weisen damit das gleiche Immunprofil
wie die aberranten IELs bei RCD II auf. EATL Typ II sind dagegen
zumeist CD3 +, CD4-, CD8 +, CD56 + und T-Zellrezeptor 8+ (WHO
2008). Bei Verdacht auf ein EATL sollte eine Mitbeurteilung durch
eine Referenzpathologie erfolgen. Da die Lymphomzellen schon
frithzeitig in die Haut und Meningen disseminieren kénnen, soll-
ten je nach klinischer Indikation entsprechende Proben zur his-
topathologischen und evtl. molekularpathologischen Aufarbei-
tung gewonnen werden [20].

Bei entsprechendem Verdacht bzw. bereits gestellter Diagnose
eines EATL steht ein Staging mit Schnittbildgebung, OGD und Ko-
loskopie mit Biopsien aus dem Duodenum und mdéglichst termi-
nalem Ileum an. In einer prospektiven Untersuchung an Perso-
nen mit einem manifesten histologisch bewiesenem EATL
konnte eine PET-Computertomografie in 8/8 Patienten Abnor-
mitdten aufdecken, eine konventionelle Computertomografie in
immerhin 7/8 Féllen [241].

Eine Knochenmarkbiopsie soll in jedem Fall durchgefiihrt wer-
den. Eine Knochenmarksinfiltration, die in immerhin ca. 20%
der Félle vorkommt, kann bei einem umschriebenen intestinalen
Befund das therapeutische Vorgehen beeinflussen [230, 259].
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Empfehlung 5.12.

Folgende Therapien konnen beim EATL zum Einsatz kommen:
A) Budesonid

B) Erndhrungstherapie

C) primdre Resektion eines umschriebenen Tumors

D) Chemotherapie nach CHOP-Schema

E) autologe Stammzelltransplantation nach Hochdosischemo-
therapie

[starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Ahnlich zum therapeutischen Prozedere bei RCD II und U]J ist bei
EATL die Therapie entsprechend der Klinik und dem Allgemein-
zustand des Betroffenen anzupassen, sodass in manchen Féllen
auch alleine Budesonid und eine Optimierung der Erndhrungssi-
tuation eingesetzt werden kénnen (siehe Empfehlung 5.6. und
5.8.).

Bei drohenden Komplikationen wie Perforation oder Blutung er-
folgt die primdre Resektion eines umschriebenen Tumors [225,
230]. Kann eine Resektion durchgefiihrt werden, trdgt dieses
Vorgehen laut einer multivariaten retrospektiven Analyse zu ei-
ner verbesserten Prognose bei [230].

Eine systemische Chemotherapie nach dem CHOP-Schema oder
analogen Protokollen ist die am hdufigsten eingesetzte Therapie,
wobei lediglich eine prospektive Studie diese Fragestellung ein-
armig untersuchte [225]. Hier wurde ein mittleres Uberleben
von 28 Monaten erreicht.

Zur autologen SCT nach Hochdosistherapie wurden in den letz-
ten Jahren widerspriichliche Daten publiziert. Eine Gruppe um
Lennart publizierte ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 60 % un-
ter einer autologen SCT nach Ifosfamid und MTX, wdhrend die
Amsterdamer Gruppe um Mulder et al. mit einer Hochdosisthe-
rapie unterschiedlicher Regime lediglich bei einem von vier Pa-
tienten eine Langzeitremission erzielen konnte [259]. Zu einer
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evtl. notwendigen Zweitlinientherapie existiert bisher lediglich
eine kleine Fallserie von Raderer et al. mit sechs Patienten. Re-
gime, die zu einer Remission fiihrten, waren Kombinationen mit
Fludarabin/Cyclophosphamid und Ifosfamid/Carboplatin/Etopo-
sid [260].

Zusammenfassend sollte in Abhdngigkeit des Eastern Cooperati-
ve Oncology Group Performance Status (ECOG) bei EATL ein Stu-
fenschema zum Einsatz kommen. Dieses umfasst eine autologe
SCT bei Personen, die sich dazu qualifizieren und CHOP ohne
Stammzelltherapie bei dlteren bzw. Patienten mit schlechterem
ECOG.

Aufgrund dieser begrenzten Datenlage sollten Personen mit ei-
nem EATL moglichst in laufende Studien eingebracht werden
(http://www.lymphome.de). Hier wird zum Erstellungszeitpunkt
des Manuskriptes u.a. eine allogene SCT gepriift. Daten hierzu
existieren nur bei Patienten mit nodalen T-Zelllymphomen [261].
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