RHEUMA TOP

Zoliakie

Gluten-induzierte rheumatologische
Symptome

Die Zoliakie ist ein genetisch determiniertes Autoimmungeschehen mit intestinalen und extraintesti-

nalen Manifestationen. Zu Letzteren gehoren auch Skelett- und Muskelbeschwerden sowie Osteo-

malazie und Osteoporose. Alle Symptome werden durch eine lebenslange glutenfreie Diit, erganzt

durch Substitution bei Mangelerscheinungen, giinstig beeinflusst.

Klebereiweiss, eine Komponente des in vielen Getreidesorten
enthaltenen Glutens, passiere in Diinndarm das Epithel und
bilde in der Schleimhaut unter Einwirkung der Gewebetrans-
glutaminase (tissue transglutaminase, TTG) einen Komplex
mit bestimmten HLA-Antigenen, der T-Helfer-Zellen zur
Sekretion entziindungsauslosender Botenstoffe wie Interfe-
ron, Tumor-Nekrose-Faktor und Interleukine anrege, er-
klarte PD Dr. Jonas Zeitz, Gastrozentrum Hirslanden, Zi-
rich. In der Folge kommt es zum zytokinvermittelten Zelltod
und, vermittelt durch Matrix-Metalloproteinasen, zum Ma-
trixabbau, histologisch erkennbar als Zottenatrophie und
Kryptenhyperplasie. Parallel aktivieren Interleukine Plasma-
zellen, die Immunglobulin-A-Antikorper (IgA) produzieren.
Diese sind in der serologischen Diagnostik bei Zoliakie wich-
tig und hilfreich. Ein HLA-Gentest gibt nur zuverldssige Ant-
wort, wenn er negativ ist, da dann eine Zoliakie ausgeschlos-
sen werden kann. Ein positiver HLA-Gentest ist hingegen
nicht aussagekriftig, da 15 bis 30 Prozent der Allgemeinbe-
volkerung zwar auf HLA-DQ2 oder HLA-DQS8 positiv sind,
aber nur 0,4 bis 1 Prozent an einer Zoliakie leiden.

Nicht nur Durchfall, auch Obstipation

Die Symptome einer Zoliakie sind vielfaltig. Am haufigsten
sind Diarrho, Flatulenz, Gewichtsverlust und Adynamie.
Recht oft treten auch Bauchschmerzen, Knochenschmerzen
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» Ein HLA-Gentest gibt nur dann eine zuverlassige Antwort,

wenn er negativ ist, weil damit eine Zéliakie ausgeschlossen
werden kann.

» Diagnostisch wegweisend ist die Serologie, erganzt durch

Diinndarmbiopsien.

» Die Therapie besteht aus einer lebenslangen glutenfreien

Diat mit weniger als 10 mg Gluten pro Tag.

» Muskuloskeletale Manifestationen sind keineswegs selten

20

und sprechen oft ebenfalls auf die glutenfreie Didt an.
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und Ubelkeit auf. Auch Depression kann ein Zéliakiesym-
ptom sein. Es gibt zudem Patienten, die anstelle von Durch-
fall an Obstipation leiden, und solche mit Adipositas anstelle
von Gewichtsabnahme.

Die Diagnose wird gestellt aufgrund des klinischen Ver-
dachts, durch Serologie sowie durch Gastroskopie mit Biop-
sieentnahme im Diinndarm. Die Serologie sei nur unter glu-
tenhaltiger Didt aussagekriftig, betonte Zeitz. Heute kom-
men Patienten oft mit dem eigenen Zoliakieverdacht zum
Arzt, haben dann schon gegoogelt und mit einer glutenfreien
Diit begonnen. Das erschwert die Diagnostik, da sich so-
wohl die Befunde in der Biopsie als auch die Serologie unter
erfolgreicher Didt wieder normalisieren. Man muss den Pa-
tienten also sagen, dass sie erst wieder zur Diagnostik kom-
men sollen, wenn sie taglich wihrend sechs bis acht Wochen
glutenhaltig gegessen haben.

Serologie nur unter glutenhaltiger Diit
aussagekraftig

Bei Zoliakie werden IgA-Antikorper gegen Gliadin (Anti-
Gliadin), Gewebetransglutaminase (Anti-TTG) sowie Endo-
mysium-Antikorper (EMA) gebildet. Fir die Diagnostik ist
IgA-TTG wegen der hohen Sensitivitit und Spezifitit am
wichtigsten und kann auch als Screeningtest verwendet wer-
den. Wichtig ist, zusammen mit der Zoliakieserologie immer
dasIgA zu bestimmen, da bei Zoliakiepatienten relativ haufig
ein IgA-Mangel vorliegt. Anti-Gliadin und EMA werden vor
allem bei Spezialfillen bestimmt. Zum Beispiel erlauben bei
Kindern stark erhohte Anti-TTG zusammen mit erhohtem
Anti-Gliadin und EMA eine serologische Diagnose ohne
Diinndarmbiopsie.

Mit den heutigen hochauflosenden Endoskopen lassen sich
die zoliakiespezifischen Schleimhautverdnderungen (Verlust
von Schleimhautfalten, Mosaikmuster, Faltelung, Knotchen)
sehr gut beurteilen. Zur Diagnose miissen ausreichend Biop-
sien entnommen werden, da die Zoliakieveranderungen sich
in Inseln iiber den Diinndarm verteilen und sonst verpasst
werden konnen.

Bei gewissen Patientengruppen gibt es ein erhohtes Zoliakie-
risiko, unter anderem bei Verwandten ersten Grades, Eisen-
mangel, frith auftretender Osteoporose, Typ-1-Diabetes,



Down-Syndrom, reproduktiven Komplikationen (Abort, In-
fertilitat), Autoimmunthyreoiditis sowie bei gewissen Leber-
erkrankungen (erhohte Leberwerte, Autoimmunhepatitis).

Cave: einseitige Erndhrung

Die Therapie besteht aus einer lebenslangen glutenfreien Diit
(kein Weizen, kein Roggen, keine Gerste) mit Beschrankung
der Einnahme auf weniger als 10 mg Gluten pro Tag. In vie-
len Fillen wird im ersten Jahr auch von Hafer abgeraten,
obwohl dieser an sich kein Gluten enthilt, aber bei der Ver-
arbeitung in Getreidemiihlen mit Gluten belastet werden
kann. Wichtig ist auch eine Diatberatung, da sich Zoliakie-
patienten oft sehr einseitig erndhren. Vor allem wenn sich
Patienten unter Diit nicht hinreichend bessern, sollte man
die eingenommenen Medikamente tiberpriifen, da sie Glu-
tenbestandteile enthalten konnen. Als Beispiel nannte Zeitz
Flagyl®.

Die Adhirenz fiir die glutenfreie Didt schwankt zwischen 40
und 90 Prozent. Durchfall bessert sich unter der Diit schon
nach Tagen. Nach sechs Monaten haben zwei Drittel der Be-
troffenen keine Beschwerden mehr. Die Serologie bessert sich
nach 3 bis 6 Monaten (bis zu 24 Monaten), die Histologie
nach 6 bis 12 Monaten (bis zu mehreren Jahren). Entspre-
chend sollten Nachkontrollen nach 3 bis 6 Monaten (fiir die
Serologie) und dann jahrlich geplant werden. Eine erneute
Histologie zur Dokumentation des Behandlungserfolgs kann
erst nach zwei Jahren in Erwigung gezogen werden.

Extraintestinale Manifestationen

Bei Zoliakie ist das relative Risiko fir andere Autoimmun-
erkrankungen dreifach erhoht. Entsprechend haben 30 Pro-
zent eine begleitende Autoimmunkrankheit (Typ-1-Diabetes,
Autoimmunthyreoiditis, Sjogren-Syndrom, juvenile idiopa-
thische Arthritis, Psoriasis usw.) (1). Diese Polyautoimmuni-
tat ist vergesellschaftet mit muskuloskeletaler Beteiligung,

Kasten:

Serologie bei Zoliakie (nach [5])

Antikorper Sensitivitait Spezifitat PPW NPW

TG 95-98% 93-95% 91-95% 96-98%
Gliadin 55-94% 81-94% 85-93% 65-77%
EMA 85-98% 97-100% 91-95% 96-98%

IgA-TTG vor glutenfreier Diat bestimmen. Serologie normalisiert sich
nach 3 bis 6 Monaten.

IgA-Mangel: 0,2% in der Normalbevélkerung, aber 2 bis 3% bei Z6lia-
kiepatienten.

PPW: positiver pradiktiver Wert, NPW: negativer pradiktiver Wert, EMA: Endomysium-
Antikdrper

CongressSelection Rheumatologie | November 2021

RHEUMA TOP

weiblichem Geschlecht, positiven Zoliakieantikorpern, Vit-
amin-D-Mangel und antinukledren Antikorpern. Die extra-
intestinalen Manifestationen sind sehr vielfiltig, von Alope-
zie, Augenbeteiligung, Kopfschmerzen, Miudigkeit bis zu
Leber- und Nierenstorungen, Osteoporose und Neuropathie
(2). In einer retrospektiven Studie mit Zoliakiepatienten wur-
den extraintestinale Manifestationen bei 62 Prozent der Er-
wachsenen und bei 60 Prozent der Kinder registriert. 9 Pro-
zent der Erwachsenen und 18 Prozent der Kinder wiesen
sogar nur extraintestinale Erscheinungen auf (3). Muskulo-
skeletale Manifestationen waren keineswegs selten: Arthral-
gien (16%), Arthritiden (15%), Myalgien (8%). Nach Be-
ginn einer glutenfreien Diidt zeigten zwischen 50 und 69
Prozent der Betroffenen ein klinisches Ansprechen. In einer
italienischen Studie wurde eine rheumatologische Kohorte
serologisch auf Zoliakie untersucht (4). 3 Prozent wiesen
positive Anti-TTG-IgA auf.

In der Entstehung einer Osteoporose bei Zoliakie kommen
verschiedene pathogenetische Faktoren zusammen. Auf-
grund der Zottenatrophie kommt es zu einer Malabsorption
von Kalzium und Vitamin D. Bei Patienten mit Hypokalz-
amie und systemischer Inflammation entwickelt sich auch ein
sekundidrer Hyperparathyreoidismus. Schliesslich haben
Hypogonadismus und gestorter Sexualhormonmetabolis-
mus einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel (1). In einer
grosseren Studie zeigten sich hohere kumulative Inzidenzen
fiir atypische Lokalisationen, femorale und spinale Osteo-
porosen (1). In dieser Untersuchung war das relative Osteo-
poroserisiko bei Zoliakiepatienten gegentiber Kontrollen
knapp dreifach erhoht. Deshalb sollte bei der Erstdiagnose
einer Zoliakie eine Knochendichtemessung (DEXA) erfol-
gen. Wird eine zu tiefe Knochendichte gefunden, sollte unter
etablierter Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr und gegebenen-
falls Bisphosphonaten eine Kontrolluntersuchung nach 1 bis
2 Jahren vorgenommen werden. A
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Quelle: Workshop «Gluten-induzierte rheumatologische Symptome», Rheuma
Top 2019, 22. August 2019 in Pfaffikon SZ.
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