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Welcher diagnostische Pfad ist zu empfehlen?

Die Zoliakie tritt hdufiger auf als vielfach angenommen. Die gepoolte weltweite Seroprdvalenz® der
Zoliakie betragt laut einer kiirzlich durchgefiihrten Metaanalyse 1,4%. Allerdings bleiben viele Falle

mehrere Jahre unentdeckt.

Dr. med. Michael Schumann? und Prof. Carlo Catassi® haben den
Diagnoseprozess zusammengefasst und erldutert. In diesem kur-
zen Uberblick werden zuerst die verfiigharen diagnostischen Tests
und anschliefend ihre korrekte Anwendung in der klinischen Praxis
(Diagnosealgorithmus) erlautert.

Serologische Marker

Anti-Transglutaminase-Antikorper der Klasse IgA (TTG-IgA)

Von den Serumtests wird am haufigsten die Untersuchung auf Anti-
Transglutaminase-Antikdrper der Klasse IgA (TTG-IgA) verwendet,
da sie eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat (iber 95 %) sowie
iberschaubare Kosten vorweisen kann. Die Bestimmung der TTG-IgA
sollte immer mit einer Bestimmung der Gesamt-IgA einhergehen, da
ein eventueller Mangel an IgA zu einem falsch negativen Ergebnis
fiir TTG-IgA fiihren kann. Diese Untersuchung muss unter glutenhal-
tiger Didt durchgefiihrt werden!

Anti-Endomysium-Antikérper (EMA)

Eine vergleichbare diagnostische Leistungsfahigkeit zu den TTG-IgA-
Antikdrpern besitzt die Untersuchung auf Anti-Endomysium-Anti-
korper (EMA). Diese Untersuchung muss unter glutenhaltiger Diat
durchgefiihrt werden!

Deamidiertes Gliadinpeptide (DGP)

Die Bestimmung der Antikorper gegen deamidierte Gliadinpeptide
(DGP) der Klasse IgG ist etwas weniger zuverldssig als TTG-IgA, kann
aber trotzdem in besonderen Situationen Anwendung finden, wie
bei IgA-Mangel. Diese Untersuchung muss unter glutenhaltiger Didt
durchgefiihrt werden!

Genetische Blutuntersuchung (Genen HLA-DQ2 und DQ8)

Die genetische Blutuntersuchung basiert auf der Suche nach den
pradisponierenden Genen HLA-DQ2 und DQ8. Fiir den Fall, dass
DQ2 und DQ8 negativ sind, ldsst sich, auch fiir die Zukunft, die
maogliche Entwicklung einer Zéliakie nahezu ausschlieflen. Diese
Untersuchung kann niitzlich sein fiir Personen mit einem Risiko
fiir Zoliakie, wie zum Beispiel Familienangehorige eines Betroffe-
nen oder in Situationen, in denen bereits eine glutenfreie Didt be-
steht und daher keine Transglutaminase-Serologie durchgefiihrt
werden kann.

. basiert auf Serummarker: IgA anti-TG2 und/oder anti-Endomysial-Antikdrper

. Klinik fur Gastroenterologie, Rheumatologie und Infektiologie an der Berliner Charité

. Kinderklinik, Universita Politecnica delle Marche, Ancona

. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szab6 |, et al. European Society Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition Guidelines for Diagnosing Coeliac Disease 2020.
) Pediatr Gastroenterol Nutr 2020; 70: 141-56.

5. Al-Toma A, Volta U, Auricchio R, et al. European Society for the Study of Coeliac Disease

(ESsCD) guideline for coeliac disease and other gluten-related disorders.

United European Gastroenterol ) 2019. 7: 583-613.

BWN R

Duodenale Biopsie

Der ,,Goldstandard“ unter den Untersuchungen fiir eine Diagnose
der Zéliakie ist die Darmbiopsie. Bei histologischer Untersuchung
von Zoliakiebetroffenen mit glutenhaltiger Erndhrung ist charakte-
ristisch, dass eine schwere Diinndarm-Zottenatrophie und Krypten-
hyperplasie sowie eine erhdhte Zahl an intraepithelialen Lympho-
zyten (IEL) vorliegt. Nach dem Briten Marsh wird diese Form der
Enteropathie des oberen Diinndarms klassifiziert in Marsh Grad |
(nur intraepitheliale Lymphozytose), Marsh Il (Kryptenhyperpla-
sie ohne Zottenatrophie) und Marsh Grad Il (Zottenatrophie und
Kryptenhyperplasie). Marsh I-Ldsionen sind allerdings fiir Z6liakie
verhdltnismdBig unspezifische Befunde, was daran erkennbar ist,
dass nur10% aller Marsh I-Befunde durch eine Zoliakie erklart wer-
den kdnnen.

Der diagnostische Pfad fiir die Zdliakie

Der diagnostische Pfad fiir Verdachtsfélle einer Zéliakie ist gut de-
finiert in den Leitlinien der internationalen Fachgesellschaften wie
ESPGHAN fiir Kinder4 und ESsCD fiir Erwachsenes.

1. Diagnose bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern ist die Untersuchung auf TTG-IgA die erste Wahl, er-
ganzt durch die Bestimmung des Gesamt-IgA-Spiegels. In Féllen
von IgA-Mangel sollte die Bestimmung der Antikorper gegen DGP
der Klasse IgG verwendet werden. Bei positivem TTG-IgA-Ergebnis
wird ein anschliefender Bluttest zur Bestimmung der EMA durch-
gefiihrt, der zu einem sehrwichtigen ,,Entscheidungsknoten® fiihrt:

a) Im Falle eines positiven Nachweises von EMA und TTG-IgA tiber
dem 10fachen der oberen Normgrenze ist die Diagnose Zoliakie
sicher bestdtigt. In diesen Féllen ist eine Darmbiopsie nicht not-
wendig bzw. optional.

Im Falle eines positiven Nachweises von EMA und TTG-IgA Uber
der Norm, aber unter dem 1ofachen der oberen Normgrenze,
wird die Darmbiopsie hingegen empfohlen. Bestdtigt wird die
Diagnose Zdliakie durch Feststellung einer duodenalen Zot-
tenatrophie. Bei niedrig-gradigeren Veranderungen (z. B. nurint-
raepitheliale Lymphozytose) muss klinisch entschieden werden
bzw. kann eine HLA-Statusbestimmung hinzugezogen werden.
Sollten alle o.g. Parameter vorliegen, kann auch fiir einen um-
schriebenen Zeitraum eine glutenfreie Diadt eingefiihrt werden
und mittels klinischer und paraklinischer Verlaufswerte die
Zéliakie daignostiziert oder ausgeschlossen werden.
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Das in der Abbildung unten zusammengefasste und schematisch
dargestellte padiatrische Protokoll sieht die Moglichkeit einer gesi-
cherten Zoliakie-Diagnose vor, ohne zwangsldufig eine Darmbiopsie
durchgefiihrt zu haben, die von der Familie des Kindes selten ge-
wiinscht wird. Trotz seiner Linearitdt kann dieser diagnostische Pfad
mitunter zu grenzwertigen Situationen fiihren. Folgende schwierige
Konstellationen seien hier exemplarisch ausgefiihrt:

1) Kind mit IgA-Mangel und positivem DGP-IgG-Nachweis:
Darmbiopsie ist erforderlich.
2) Kind mit positivem TTG-IgA-Nachweis und negativem EMA-
Nachweis: regelmafiige Nachkontrollen mit Serumtests ohne
therapeutische Intervention (glutenhaltige Erndhrung ohne Ein-
schrdankung). Diinndarmbiopsie erwédgen, wenn der klinische V.a.
eine Zoliakie besteht.
Kind mit positiven Nachweisen von TTG-IgA und EMA, aber un-
auffalliger Darmbiopsie bzw. Lasion vom Typ Marsh 1: mogliche
Zoliakie-Diagnose, nurin symptomatischen Fillen mit glutenfreier
Erndhrung zu behandeln. In den anderen Féllen regelmafige
klinische Nachkontrollen durchfiihren.
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Abschlieend muss noch klar gesagt werden, dass eine Biopsieun-
tersuchung in bestimmten Fallen indiziert sein kann — bei Kindern
allerdings die Ausnahme —, in denen klinisch ein starker Verdacht
auf Zoliakie besteht, jedoch unaufféllige Serumwerte festgestellt
wurden.

2. Diagnose bei Erwachsenen

Das diagnostische Protokoll fiir erwachsene Patienten deckt sich
mit dem fiir pddiatrische Patienten, verlangt jedoch immer die
Durchfiihrung einer Darmbiopsie, zum einen weil die mit der Z&li-
akie verbundenen Antikdrperwerte im Durchschnitt niedriger sind
als bei Kindern, zum anderen weil die endoskopische und biopti-
sche Untersuchung ermdglicht, auch andere assoziierte Erkran-
kungen zu beurteilen, wie die eosinophile Osophagitis und die
lymphozytdre Gastritis. Zum dritten gibt es selten bei Erwachsenen
komplizierte (u.a. auch refraktdre) Verldufe einer Zoliakie, deren
Behandlungsentscheidungen erleichtert werden, wenn initial ein
Mukosabefund vorliegt.
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* Eine Biopsieuntersuchung ist in bestimmten Féllen
indiziert — bei Kindern allerdings die Ausnahme —, in
denen klinisch ein starker Verdacht auf Zsliakie besteht,
jedoch unauffallige Serumwerte festgestellt wurden.

Es miissen mindestens vier Proben genommen werden,
von denen zwei aus der Ampulla duodeni stammen,

um eine sichere Diagnose zu gewéhrleisten.
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