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-  Getreideassoziierte Erkrankungen

/Oliakie, Getreideallergie, NZAWS (Nicht-Zoliakie-\Weizensensitivitat)

Die Diagnostik getreideassoziierter Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten wie Zoliakie, IgE-vermittelter Weizenallergie
oder Weizensensitivitat stellt in der taglichen Praxis aufgrund
Uberlappender Beschwerdebilder eine besondere Herausfor-
derung dar. Bei vielen Betroffenen stehen dabei Symptome
eines Reizdarmsyndroms so stark im Vordergrund, dass nicht
selten die korrekte Diagnose Uiber Jahre verzdgert wird. Eine
valide Abgrenzung der Ursachen sowie eine exakte Identi-
fizierung der die Unvertrdglichkeit auslésenden Getreide-
bestandteile sind daher Voraussetzung fiir ein erfolgreiches
Therapieregime.

Mit einer Pravalenz von 1:500 gilt die Zoliakie als das
haufigste durch glutenhaltiges Getreide hervorgerufene
Krankheitsbild in Deutschland. Auch die klassische IgE-
vermittelte Weizenallergie mit seinen Sonderformen (z.B.
Weizen-abhédngige anstrengungsinduzierte Anaphylaxie
(WDEIA)) ist als weit verbreitete Unvertraglichkeit von Getrei-
de bei Kindern und Erwachsenen hinlanglich beschrieben.
Seit einigen Jahren mehren sich allerdings die Berichte tiber
Getreideunvertraglichkeiten, die sich weder einer Zoliakie
noch einer Weizenallergie zuordnen lassen. Wahrend man
bisher davon ausging, dass der Getreidebestandteil Gluten
auch fur solche unerwiinschten Reaktionen verantwortlich
sein musste, zeigt die wachsende Datenlage aus aktuellen
experimentellen und klinischen Studien, dass viel mehr auch
anderweitige getreidespezifische Substanzen als Ausl6ser in
Frage kommen. Fir diese Erkrankungen wurde der Begriff
JNicht-Zoliakie-Weizensensitivitat (NZWS)” gepragt. Mit die-
sem wird ein Beschwerdebild beschrieben, das unspezifische,
intestinale sowie extraintestinale Symptome zeigt und der
Zoliakie sowie der Weizenallergie sehr dhnlich ist. Wahrend
es sich bei der Zoliakie und der Weizenallergie um gut defi-
nierte Erkrankungen mit immunologischer Genese handelt,
die mittels spezifischer Antikorper im Blut ausreichend sicher
zu diagnostizieren sind, gestaltet sich die Diagnostik bei Pa-
tienten mit NZWS sehr viel komplexer. Aufgrund der oben
beschriebenen Ahnlichkeit der klinischen Symptomatik ist
es daher unabdingbar, im ersten Schritt der Diagnostik eine
Zéliakie sowie eine Weizenallergie auszuschlief3en.

Problemfall ,Weizen": Was macht krank?

Weizen gehort neben Mais und Reis zu den wichtigsten
Kulturpflanzen unserer Zeit. Mit steigenden Anforderungen
an seine Kultivierung wie fortwdhrende Ertragssteigerung,
Vermeidung von Pflanzenschutzmitteln oder Anpassung an
Klima- und Umweltbedingungen geht eine kontinuierliche
Ziichtung des Weizens einher, um diese Bedrfnisse zu erfil-
len. Die aus den modernen Zucht- und Anbaupraktiken so-
wie der industriellen Verarbeitung resultierenden Anderun-
gen der Proteinzusammensetzung des Getreides fihren u.a.
zu einem héheren Anteil immunreaktiver Komponenten.'

Reife Weizenkdrner bestehen etwa zu 70 % aus Kohlenhydra-
ten, 13 % Protein, 12 % Wasser, 2 % Fett sowie 3% Mineralien
und Fasern. Beschwerden I6sen davon vor allem Proteine wie
auch manche Kohlenhydrate aus. In dem folgenden Exkurs
sollen kurz die einzelnen Weizenbestandteile und ihre Rolle
bei der Entstehung unterschiedlicher Krankheitsbilder vor-
gestellt werden.




Gluten

Weizenkeim-
Agglutinine
(WAG)

FODMAPs

Gluten

Bei dem in vielen Getreidesorten vorkommenden Gluten
(Klebereiweil3) handelt es sich um ein Gemisch aus Speicher-
proteinen, den Prolaminen und Glutelinen. Getreide mit ho-
hem Glutengehalt sind Weizen, Gerste, Roggen, Dinkel, Ka-
mut, Einkorn und Emmer. Beim Weizen setzt sich Gluten aus
den beiden alkoholl6slichen Fraktionen der Gliadine (Prola-
min) und Glutenine (Glutelin) zusammen (siehe Abb.1). Glia-
din als Hauptausloser zweier unterschiedlicher Krankheitsbil-
der einer Getreideunvertraglichkeit (Zoliakie, Weizenallergie)
macht 50 bis 80 % des Weizengesamtproteins aus.’

Bei der Zoliakie wird das Uber die Nahrung aufgenommene
Gliadin durch Verdauungsenzyme abgebaut. Da Gliadine
reich an den Aminosduren Prolin und Glutamin sind, wird
jedoch ein vollstandiger Verdau der Proteine verhindert. Es
entstehen vielmehr Gliadinfragmente, die nach Passage der
Dinndarmschleimhaut von dem Enzym Gewebstransgluta-
minase deamidiert werden. Die deamidierten Gliadinpeptide
fungieren als Autoantigen und I6sen eine inflammatorische
Autoimmunreaktion im Darm aus, die u.a. die Bildung von
Autoantikorpern zur Folge hat. Die Autoimmunreaktion fiihrt
unbehandelt zu einer chronischen Diinndarmentziindung
mit mannigfachen Gesundheitsstérungen und Folgeerkran-
kungen, bis hin zu Malignomen.

Albumine,
Globuline,
LTP

Trypsin-
Inhibitoren
(ATI)

Gluten bzw. Gliadin kdnnen zudem als Allergen wirken und
eine IgE-vermittelte allergische Reaktion ausldsen. Insbeson-
dere bei der weizenabhdngigen anstrengungsinduzierten
Anaphylaxie (WDEIA) ist eine Sensibilisierung gegen das Ma-
jorallergen omega-(w-)5-Gliadin (Tri a 19) oder ein anderes
Gliadin (a-, 3-, y-Gliadin) Grundlage der allergischen Sympto-
matik. w-5-Gliadin dient auch als Risikomarker fiir schwere
allergische Soforttyp-Reaktionen auf Weizen, insbesondere
bei Kindern.

T =2

Gliadin Glutenin

Gluten
(Gliadin + Glutenin)

:--mmmmm  Abb. 1: Gluten ist ein Sammelbegriff fir ein
Gemisch aus getreidespezifischen Proteinen, zu
denen Prolamine (z.B. Gliadin des Weizens) und
Gluteline (z.B. Glutenin des Weizens) gehéren.



Albumine, Globuline und

Lipid-Transfer-Proteine

Die Proteinklassen der wasserloslichen Albumine und salz-
I6slichen Globuline kénnen IgE-vermittelte Soforttyp-Reak-
tionen auslésen. 67 % der gegen Weizenmehl reagierenden
Patienten zeigen eine Sensibilisierung gegen die Albumin/
Globulin-Fraktion.?

Lipid-Transfer-Proteine (LTP) sind resistent gegentiber Hitze
und Verdauungsenzymen und besitzen ebenfalls eine hohe
allergene Potenz. LTP werden mit schweren, systemischen
Reaktionen in Verbindung gebracht.* Weizen-LTP (Tri a 14)
gilt als inhalatives Majorallergen in Verbindung mit Backer-
asthma.®

FODMAPs

Fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide sowie Po-
lyole (FODMAPs) sind eine Gruppe von Kohlenhydraten, die
in vielen Nahrungsmitteln vorkommen und im Dinndarm
nur schlecht resorbiert werden. Da sie im Diinndarm nicht
aufgenommen werden, wandern sie in den Dickdarm, wo
sie von Bakterien vergoren (fermentiert) werden. Als Neben-
produkte dieses Prozesses kommt es zur Bildung von Gasen,
die Beschwerden wie Durchfall, Verstopfung, Blahungen, Ma-
genschmerzen und Ubelkeit verursachen.”

Amylase-Trypsin-Inhibitoren

Bei den Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) handelt sich um
Proteine, mit denen sich Pflanzen vor Schadlingen schiitzen.
ATI aktivieren Zellen des angeborenen Immunsystems (Ma-
krophagen, Dendritische Zellen) im Darm und induzieren auf
diese Weise die Freisetzung proinflammatorischer Botenstof-
fe (Zytokine), indem sie an spezifische Rezeptoren auf den
Immunzellen binden.® Die dadurch entstehende intestinale
Entziindung kann sich auf den gesamten Korper ausweiten
und so ein Zoliakie-dhnliches Krankheitsbild ausldsen; beste-
hende entziindliche Krankheiten wie z.B. Multiple Sklerose
konnen ebenfalls verstarkt werden.

Weizenkeim-Agglutinin

Lektine kommen vor allem im Samen vieler Pflanzen vor, wo
sie der Verteidigung gegen Pilze und Insekten dienen. Das
bekannteste Lektin ist das Weizenkeim-Agglutinin (WGA) in
Weizen; aber auch andere Getreide wie Roggen, Gerste, Ha-
fer, Mais und Reis enthalten Lektine.* WGA binden spezifisch
an Kohlenhydratstrukturen auf Immunzellen und induzieren
so die Freisetzung entziindungsférdernder Mediatoren. Die
Entziindung erhoht die Darmpermeabilitdt, wodurch die Pas-
sage von Bakterienbestandteilen und Allergenen durch die
Darmmukosa geférdert werden kann, welche nun vermehrt
mit Zellen des Immunsystems in Kontakt treten kénnen.’



Zoliakie - chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung des Darms

Die Zoliakie (Synonym: Sprue) stellt eine der hdufigsten le-
bensmittelassoziierten Erkrankungen in der westlichen Welt
dar. In den meisten Landern Europas, Nord- und Stidamerikas
sowie in Australien sind 0,5 bis 1% der Bevolkerung von einer
Zoliakie betroffen; in einzelnen Landern (z.B. Finnland) liegt
die Inzidenz auch héher.'”"" Epidemiologische Studien zei-
gen ab der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts einen Trend
zu einer steigenden Privalenz.'? Die Manifestation einer Z6-
liakie ist grundsatzlich in jedem Lebensjahr mdglich; aller-
dings liegt die Inzidenzrate bei Kindern deutlich héher als bei
Erwachsenen.? Ebenso tritt die Erkrankung bei Frauen mehr
als doppelt so haufig auf als bei Mannern (siehe Abb. 2).'

pro 100.000 Personenjahre

Frauen Manner

---mmmmm  Abb. 2: Inzidenz der Zoliakie im 21. Jahrhundert
(Daten aus Ref. 12)

Bei der Zoliakie handelt es sich um eine chronisch-entzind-
liche Autoimmunerkrankung des Darms. Die Exposition von
glutenhaltiger Nahrung fiihrt bei genetisch pradisponierten
Personen zu inflammatorischen Reaktionen des intestinalen
Immunsystems, welche charakteristische Lasionen der Dinn-
darmmukosa bis hin zur vollstandigen Atrophie der Zotten
verursachen. Gemaf3 der Marsh-Klassifikation fiir die histolo-
gische Beurteilung eines Darmbiopsats ist fir die Diagnose
des Vorliegens einer Zoliakie zumindest eine Veranderung
der Schleimhaut zum Typ Il notwendig (siehe Abb. 5).

21,3

Erwachsene

Kinder



Zoliakie-bedingte Mikronahrstoffdefizite:
Ursachen fiir Folgeerkrankungen und
Komplikationen

Die Schadigung der Diinndarmmukosa geht mit einer gestor-
ten Resorption und Aufnahme von Mikrondhrstoffen einher.
Daraus resultierende Mangelerscheinungen, die haufig bei
Zoliakie-Patienten beobachtet werden, betreffen Zink, Eisen,
Vitamin A, Vitamin B12, Folsaure, Calcium, Vitamin D sowie
Vitamin B3. Die symptomatische Zoliakie manifestiert sich in
diesen Fallen mit den typischen Anzeichen einer Malabsorp-
tion wie Gewichtsverlust, Anamie, EiweiBmangelddeme und
Fettstiihlen (Steatorrhéen). Die Bandbreite der klinischen
Symptome sowie der Schweregrad des Krankheitsbildes
kdnnen dabei sehr stark variieren. Bei Kleinkindern umfasst
die volle Auspragung des Krankheitsbildes ein aufgetrie-
benes Abdomen, Diarrhden, Muskelhypotrophie, Anorexie,
Wesensveranderungen (z.B. Weinerlichkeit), Eisenmangel
und Wachstumsretardierung. In der Padiatrie sollte daher
bei allen Féllen mit unklaren Gedeihstérungen oder verzo-
gerter Entwicklung an das mdégliche Vorliegen einer Zoliakie
gedacht werden. Nicht alle Patienten, die an einer Zoliakie
leiden, klagen tiber klassische abdominelle Beschwerden wie
chronischer Durchfall, Obstipation, Flatulenz oder Dyspep-
sie. Oftmals stehen Allgemeinsymptome wie Schlaflosigkeit,
Mudigkeit oder Erschopfung im Vordergrund des Beschwer-
debildes.” Nicht selten wird in diesem Zusammenhang der
malabsorptionsbedingte Eisenmangel als Ursache angese-
hen. Typischerweise lassen sich dann erniedrigte Ferritinspie-
gel nicht befriedigend korrigieren, sodass in solchen Fallen
stets auch eine Zoliakie ausgeschlossen werden sollte. Be-
dingt durch die klinische Heterogenitét ist die Erstellung der
Verdachtsdiagnose einer Zoliakie in vielen Fallen erschwert.
Sie bedarf daher der Unterstlitzung und Bestatigung durch
Anwendung geeigneter Labordiagnostik.

Die Zoliakie-bedingte defizitare Mikronahrstoffversorgung
kann weitere Folgeerkrankungen und Komplikationen nach
sich ziehen, in deren Verlauf auch extraintestinale Symptome
auftreten kénnen." Die daraus resultierenden Komorbidita-
ten reichen von Eisenmangelandmie lber Fertilitatsstdrun-
gen bis hin zu Osteoporose (siehe Tab. 1).

Stoffwechsel Andmie

Hamatome

|

|

B Gedeihstérung
B Odeme

[ |

Fatigue-Syndrom

B Periphere Neuropathie
B Migrane

B Depression

B Epilepsie

B Dermatitis
herpetiformes*

B Psoriasis

B Kollagenosen
(Sjogren-Syndrom)*

B Hashimoto-

Thyreoiditis*
! Leber B Autoimmunhepatitis*
' Bauchspeicheldriise B Diabetes mellitus Typ 1*

B Osteoporose
B Zahnschmelzdefekte

B nfertilitat '
B Frih- oder Fehlgeburt
B Endometriose

* Autoimmunerkrankung

--mmmmm Tab. 1: Extraintestinale Symptome und Komorbidi-
taten einer Zoliakie



o Vitamin B12 zur Folge haben, die nachweislich zu Fer-

. Die Pravalenz der Zéliakie ist bei Frauen mit Ferti-

' litatsstérungen signifikant hoher als in der Allge-
meinbevolkerung.™ Einer umfassenden Metaanalyse
zufolge haben schwangere Frauen mit Zéliakie ein

i signifikant erhéhtes Risiko hinsichtlich Schwanger-

i schaftskomplikationen wie Friihgeburt, intrauterine
Wachstumsretardierung, Totgeburt und geringes
Geburtsgewicht." Die Ursachen fiir diese Assoziatio-
i nen sind vielféltig. Eine Z6liakie-bedingte Malabsorp-
' tion kann eine defizitire Versorgung mit essentiellen
Spurenelementen wie Zink, Eisen, Folsdure sowie

tilitatsstorungen und Komplikationen in der Schwan-
gerschaft fiihren kann. Des Weiteren korreliert auch
das Krankheitsbild der Endometriose als eine der
haufigsten Ursachen fir Infertilitat mit dem Vorliegen
einer Zoliakie.'

Da eine glutenfreie Didt bei Zoliakie-Patientinnen
protektiv im Sinne der Vorbeugung von Schwanger-
schaftskomplikationen wirkt,'” erscheint es angeraten,
dass Frauen mit Zoéliakie vor der Empfangnis und
wahrend der Schwangerschaft eine strikte Gluten-
karenz einhalten.

Zoliakie und Autoimmunerkrankungen

Auffdllig ist, dass viele Zoliakie-Patienten von weiteren Auto-
immunerkrankungen betroffen sind (siehe Tab. 1)." Eine der
haufigsten Begleiterkrankung ist der Diabetes mellitus Typ 1,
an dem immerhin finf bis zehn Prozent aller Personen mit
Zoliakie erkranken. Im Umkehrschluss ist damit zu rechnen,
dass bei vielen Typ-1-Diabetikern eine nicht diagnostizierte
Zoliakie vorliegt. Dartiber hinaus zeigt auch die Hashimoto-
Thyreoiditis ein wechselseitig gehauftes Auftreten mit einer
Zoliakie.

Weiterhin ist die Assoziation zwischen der Zoéliakie und der
Dermatitis herpetiformis, einer kutanen Manifestation einer
Enteropathie, gut charakterisiert.”® Sie zeichnet sich durch
eine gemeinsame pathogenetische Pradisposition (Expressi-
on von HLA-DQ2 bzw. HLA-DQ8) sowie die Bildung von Auto-
antikdrpern gegen Gewebetransglutaminasen aus.

Erhohtes Malignomrisiko bei Zoliakie

Eine ber Jahre unentdeckte und somit unbehandelte Z6-
liakie erhoht das Risiko fur lymphoproliferative Erkrankun-
gen. Patienten mit Zoliakie weisen initial nach Diagnose ein
deutlich erhdhtes Malignomirisiko fiir diverse Karzinome, z.B.
dem enteropathieassoziierten T-Zell-Lymphom, auf.**' Mit
der Einhaltung einer strikten glutenfreien Didt und der damit
verbundenen Verbesserung der Schleimhautmorphologie
scheint allerdings auch das Lymphomrisiko nach Diagnose-
stellung lber die Zeit abzunehmen.?

FINO144: Getreideassoziierte Erkrankungen



Pathomechanismen der Zdliakie

Die Autoimmunreaktion, die die Grundlage fir die entziindli-
chen Prozesse der Zoliakie darstellt, wird durch die Aufnahme
glutenhaltiger Nahrung ausgeldst. Das im Gluten enthaltene
Gliadin wird durch gastrointestinale Enzyme nur unzurei-
chend in 10 bis 40 Aminosdure lange Peptide abgebaut. Wah-
rend bei Gesunden diese Gliadinfragmente toleriert und vom
Korper verwertet oder ausgeschieden werden, induzieren sie
bei Zoliakie-Patienten eine pathophysiologische Kettenre-
aktion (siehe Abb. 3). Dabei werden zundchst in verstarktem
MaBe Gliadin-Peptide aus dem Diinndarmlumen durch die
Epithelschicht der Darmmukosa in das subepitheliale Darm-
gewebe transportiert. Dies kann entweder aktiv direkt durch
die Epithelzellen (transzelluldrer Transport) oder passiv durch
die Zwischenrdume zwischen den Zellen der Schleimhaut
(parazelluldrer Transport) geschehen.

Die besondere Bedeutung der ,Tight Junctions”

Das AusmalB der parazelluldaren Passage wird durch ,Tight
Junctions” kontrolliert. ,Tight Junctions” sind Komplexe aus
spezialisierten Transmembranproteinen, die eine enge Zell-
verbindung zwischen benachbarten Epithelzellen bilden.
Ihre Funktion gewdhrleistet die Aufrechterhaltung einer zu-
sammenhdngenden Diffusionsbarriere durch den Epithel-
zellverband. Gliadin stort die intestinale Homoostase, da es
die Freisetzung von Zonulin induziert,”** einem Protein, das
die Offnung der ,Tight Junctions” bewirkt (siehe Abb. 3, @).
Als Folge der resultierenden Permeabilitatserhéhung der
Darmwand gelangen auch verstarkt Gliadin-Peptide in die
Lamina propria. Die Konzentrierung von Gliadin in der Lami-
na propria stimuliert die Enterozyten in der Mukosa, die in
der Folge das Zytokin Interleukin-(IL-) 15 sezernieren (Abb. 3,
). Der Botenstoff wiederum aktiviert intraepitheliale Lym-
phozyten (IEL), die ihrerseits die Enterozyten attackieren. Die
resultierenden Schadigungen flihren zu einer Freisetzung
des physiologischerweise intrazelluldr lokalisierten Enzyms
Gewebetransglutaminase (tTG, TG2) aus den Darmzellen
(Abb. 3, ®).”

Ausloser der zéliakiespezifischen Immunkaskade:
Deamidierte Gliadinpeptide

Ein Grof3teil der freien Gliadinpeptide wird in der Folge von
der tTG enzymatisch deamidiert. Die derart modifizierten
Peptide besitzen eine hohe Bindungsaffinitdt zu spezifischen
MHC-Molekiilen (HLA-DQ2, -DQ8) auf der Oberfléche anti-
genprasentierender Immunzellen in der Darmwand (Dendri-
tische Zellen, Makrophagen etc.) (Abb. 3, @). Die Prasentati-
on der deamidierten Gliadinfragmente tber HLA-DQ2 oder
HLA-DQ8 fiihrt zur Aktivierung spezifischer CD4+ T-Helfer-

10

Das Protein Zonulin bindet an spezifische Rezepto-
ren der Darmepithelzellen und aktiviert somit eine
Kaskade molekularer Ereignisse, die die Offnung der
,Tight Junctions” induzieren.?® Die dadurch resultie-
rende Lockerung der Zellverbindungen erhéht die
Permeabilitdt der Darmschleimhaut und erleichtert

' den Ubertritt von Makromolekiilen vom gastrointes- -
! tinalen Lumen ins Blut (,Leaky-Gut“-Syndrom). Die
Zonulin-Bestimmung stellt in der Labordiagnostik ein
1 sensitives und spezifisches Testverfahren zur Beurtei-
i lung der Funktion der intestinalen Mukosabarriere dar
und kann als moglicher Biomarker fiir das Risiko einer
I vorliegenden Zoliakie herangezogen werden. I

Weitere Informationen zur Bestimmung des Zonulins bei
Verdacht auf eine gestorte Barrierefunktion des Darm-

i epithels finden Sie in der Fachinformation ,Leaky-Gut- -
Syndrom” (FIN0090) im Download-Center unter
. www.ganzimmun.de. |

Lymphozyten, die sich mehrfach teilen (klonale Expansion)
und zu TH1-Effektor-Zellen differenzieren (Abb. 3, ®).” Diese
T-Zellen koordinieren die nachfolgende Immunantwort, in-
dem sie Entziindungsmediatoren und Chemokine sezernie-
ren, welche weitere Immunzellen anlocken und stimulieren.
Unter den infiltrierenden Zellen befinden sich sowohl CD8+
zytotoxische T-Zellen, die die Darmepithelzellen attackieren
(Abb. 3, ®) als auch B-Lymphozyten, die die Gliadin-Fragmen-
te und die tTG als Antigene erkennen (Abb. 3, @). Die aktivier-
ten B-Zellen vermehren sich durch Zellteilung (Proliferation)
und entwickeln sich zu Plasmazellen, die grof3e Mengen an
Antikdrpern mit Spezifitdt fir Gliadin oder tTG freisetzen
(Abb. 3, ®). Die im intestinalen Mikromilieu prasenten T-
Zellen steuern die Antikorperdifferenzierung in Richtung der
Immunglobulinklassen A (IgA) und G (IgG).”

Der Angriff durch zytotoxische T-Zellen und intraepitheli-
ale Lymphozyten induziert in den Enterozyten die Apopto-
se — den programmierten Zelltod - und fiihrt zur Atrophie
der Mukosa (Abb. 3, ®). Der Prozess der Zottenatrophie wird
zudem durch die Freisetzung von gewebeumbauenden En-
zymen durch Fibroblasten und Immunzellen unterstiitzt, die
durch die chronische Entziindung ausgeldst wird (Abb. 3, ©).
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Diagnostik

Fir die Diagnose einer Zoliakie gibt es keinen einzelnen be-
weisenden Test. Das analytische Spektrum fiir den Nachweis
einer Zoliakie umfasst sowohl labordiagnostische (Serologie,
Molekulargenetik) als auch klinische (Histologie) Untersu-
chungen. Die Diagnose stiitzt sich dabei im Wesentlichen auf
folgende Befunde:

B klinische Untersuchung und Anamnese
(auch Familienanamnese)

B serologischer Nachweis Zoliakie-spezifischer Antikorper

B molekulargenetischer Nachweis von Risiko-HLA-Allelen
(HLA-DQ2/-DQ8)

B histologischer Nachweis einer spezifischen Enteropathie
(Dinndarmbiopsie)

Wird aufgrund der Anamnese die Verdachtsdiagnose einer
Zoliakie ausgesprochen, so werden zunachst mit Hilfe der Se-
rologie und/oder der molekulargenetischen HLA-Typisierung
diejenigen Patienten bestimmt, die sinnvollerweise einer
Darmspiegelung (Koloskopie) zugefiihrt werden sollten, um
eine mogliche Atrophie der Darmzotten zu tiberprifen. Die
endgiltige Evidenz fiir das Vorliegen einer Zoliakie erfolgt
dann in der Regel nach der Entnahme einer Duodenalbiop-
sie anhand der histologischen Beurteilung der Morphologie
der Darmschleimhaut. GemaR den aktuellen Leitlinien kann
allerdings in Féllen, in denen neben dem Befund einer deut-
lich positiven Serologie der Nachweis eines der Risiko-HLA-
Allele gefiihrt werden kann, die Zoliakiediagnose auch ohne
Biopsie gestellt werden.”*?® Zur leitlinienkonformen Diagno-
sesicherung zahlt auBerdem die klinische und serologische
Remission unter glutenfreier Diét.
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Serologie

Antikorper gegen Gewebetransglutaminase
(Anti-tTG-Antikorper)

Die serologische Diagnostik wird vorzugsweise mit immu-
nologischen Methoden durchgefiihrt, die die gegen das Au-
toantigen Gewebetransglutaminase gerichteten Antikorper
der IgA-Subklasse (anti-tTG-IgA-Antikorper) quantifizieren,
da deren Anwesenheit hochste Spezifitdt und Sensitivitat
fir die Zoliakie-Diagnose bietet.>*° Bei den in der Routine
eingesetzten Testverfahren handelt es sich in der Regel um
Enzym-gekoppelte Immunadsorptionstests (ELISA). Bei Z6-
liakie-Patienten konnen anti-tTG-IlgA-Antikdrper im Serum
um mehr als das 10-Fache des oberen Normwertes erhéht
sein, wahrend bei anderen getreideassoziierten Erkrankun-
gen, wie z.B. die NZWS, keine Erhéhung der spezifischen An-
tikorpertiter zu beobachten ist (siehe Abb. 4A).

Die serologischen Untersuchungen zur Diagnose der
Zoliakie sollten immer unter glutenhaltiger Erndhrung
erfolgen, da Zoliakie-spezifische Antikdrper unter Glu-
tenkarenz unter Umstanden innerhalb weniger Wochen

nicht mehr nachweisbar sind.?' Von einer versuchsweise
i glutenfreien Kost vor einer Diagnostik muss daher
dringend abgeraten werden! Wenn Personen bereits
eine glutenfreie Didt ohne vorherige Diagnostik begon-

' nen haben, sollte zunéchst eine mindestens 4-wdchige

' Glutenbelastung erfolgen.™



IgA-Mangel bei Zoliakie-Patienten

Im Rahmen der Zéliakie-Diagnostik sollte stets ein IgA-Man-
gel ausgeschlossen werden, da in einem solchen Fall die Be-
stimmung der anti-tTG-lgA-Antikorper trotz des Vorliegens
einer aktiven Zoliakie ein negatives Resultat zur Folge hatte.
Wahrend der selektive IgA-Mangel in der Gesamtbevolke-
rung eine Haufigkeit von ca. 0,2 % hat, tritt diese Antikorper-
defizienz bei Personen mit Zéliakie mit einer Frequenz von 2
bis 3% deutlich hiufiger auf.** Zusammen mit der Quantifi-
zierung der anti-tTG-lgA-Antikorper sollte daher vorsorglich
immer auch der Gesamt-IgA-Spiegel im Serum Uberprift
werden.

Bei erwiesenem IgA-Mangel im Sinne eines gemessen an
den altersabhdngigen Referenzwerten erniedrigten Gesamt-
IgA-Spiegels * empfiehlt sich die Untersuchung auf Zéliakie-
spezifische 1gG-Antikorper, fir die unter den gegebenen
Bedingungen ebenfalls ein akzeptabler positiv pradiktiver
Wert fir die Diagnose einer Zoliakie ermittelt wurde. Gemal
den aktuellen Kriterien der Europdischen Gesellschaft fir
padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Erndhrung
(ESPGHAN) sollte dabei neben dem Nachweis von anti-tTG-
IgG-Antikorpern insbesondere der Nachweis von IgG-Anti-
korpern gegen deamidierte Gliadinpeptide (anti-dGP-IgG-
Antikorper) zur Diagnosesicherung bei IgA-Mangelpatienten
beriicksichtigt werden.?®

i Der IgA-Mangel ist das héufigste Immundefektsyn-
' drom in Deutschland und in der Gesamtbevolkerung ’
! mit einer Pravalenz von 1:400 bis 1:800 nachzuweisen. !

Weitere Informationen zum Nachweis eines IgA-Mangels
und weiterer Immunglobulindefizienzen finden Sie in

der Fachinformation ,Immunmonitoring” (FIN0100)
im Download-Center unter www.ganzimmun.de.

Verbindungskette
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FINO144: Getreideassoziierte Erkrankungen
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Antikorper gegen deamidiertes Gliadin
(Anti-dGP-Antikorper)

Wahrend Antikdrper gegen natives Gliadin sich nur unzu-
reichend fir die Diagnostik der Zoliakie eignen,® da sie
haufig auch bei Gesunden oder bei Patienten mit anderen
Getreideunvertraglichkeiten in erhdéhten Konzentrationen
auftreten (Abb. 4B), lassen sich Zoliakie-Patienten anhand
des Nachweises spezifischer IgG- oder IgA-Antikdrper ge-
gen modifizierte Gliadinfragmente mit ausreichender Sen-
sitivitat und Spezifitdt identifizieren (Abb. 4C und D).** Die
GANZIMMUN Diagnostics GmbH bietet einen innovativen
hochspezifischen ELISA-Test an, mit dem sowohl anti-dGP-
IgG-Antikorper als auch anti-dGP-lgA-Antikérper quantifi-
ziert werden kénnen.*® Auf der Grundlage der Identifikation
relevanter Gliadin-Peptidsequenzen® werden in diesem
Testsystem Gliadin-analoge Fusionspeptide, bestehend aus
drei sich wiederholenden Sequenzen (GAF-3X), als Antigen
verwendet. Antikorper gegen diese Peptide weisen eine
hohe Spezifitat fiir Zoliakie auf und lassen sich nur vereinzelt
in gesunden Personen feststellen. Der Nachweis von anti-

Gliadin
Kollektiv n (GAF-3X) (IgA)

positiv
Zéliakie (Kinder > 1,25 Jahre) 139 115
Dermatitis herpetiformis Duhring 13 9
(Erwachsene, Didt unbekannt)
Sensitivitat 139 82,7%
Gastroenteropathien, 129 6
bioptisch negativ fiir Zoliakie
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, 16 1
bioptisch negativ fiir Zoliakie
Spezifitat 145 95,2%
Sensitivitat bei 95 % Spezifitat 284 84,9%
Rheumatoide Arthritis 200 6
Sjogren Syndrom 200 9
Systemischer Lupus erythematodes 100 3
Progressive Systemsklerose 126 6
Spezifitat 771 96,0 %

Die Bestimmung von Gliadin-/Transglutaminase-
Antikorpern im Stuhl ist fiir die Diagnostik der
Zoliakie ungeeignet, da die Sensitivitét dieser Tests fiir

den Nachweis der Erkrankung nicht ausreichend ist.

dGP-IgG-Antikorpern mit dem (GAF-3X-)ELISA besitzt eine
vergleichbare Spezifitdt wie die Detektion von anti-tTG-IgA-
Antikorpern und liefert bessere Leistungsdaten hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitédt als der Nachweis von anti-tTG-lgG-
Antikérpern (siehe Tab. 2).2** Zur optimalen Diagnostik der
Zoliakie sollten daher parallel Antikdrper gegen tTG und ge-
gen dGP untersucht werden.

Gliadin Gliadin Gliadin tTG tTG
(GAF-3X) (I1gG) (IgA) (19G) (IgA) (19G)
positiv positiv positiv positiv positiv
118 96 127 135 45
5 10 7 9 1
84,9% 69,1% 91,4% 97,1% 32,4%
4 8 36 10 0
0 1 6 0 0
97,2% 93,8% 71,0% 93,1% 100%
94,2% 61,8% 33,1% 96,4 % 64 %
1 31 19 1 0
4 29 11 3 0
7 23 21 0 0
3 18 5 4 1
97,5% 85,7% 87,3% 97,7 % 99,9%

c--mmmmm Tab. 2: Leistungsdaten verschiedener Testsysteme zur Bestimmung Zoliakie-assoziierter Antikdrper
(Daten einer multizentrischen Studie, ibernommen aus Ref. 38)
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Verlaufskontrolle und Risikodiagnostik

Neben der Uberpriifung der aufgrund der Anamnese/Symp-
tomatik ausgesprochenen Verdachtsdiagnose Zéliakie sollte
die Bestimmung von anti-tTG- und anti-dGP-Antikdrpern bei
bestatigten Zoliakie-Patienten auch zur Verlaufskontrolle der
Krankheitsaktivitat und zur Uberwachung einer glutenfreien
Didt oder eines Gluten-Belastungstestes eingesetzt werden.
Dartiber hinaus sollten auch Risikopersonen ohne typische
Beschwerden eine serologische Untersuchung in Betracht
ziehen.” Als Personen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Z6-
liakie gelten insbesondere

B Verwandte 1. Grades (Eltern, Kinder, Geschwister) eines
von Zéliakie Betroffenen,*'

B Personen mit Diabetes mellitus Typ 1,%

B Personen mit Autoimmunthyreoiditis,**

B Personen mit Trisomie 21 (Down-Syndrom). *

Gemal der aktuell geltenden S2k-Leitlinie sollten Risikoper-
sonen mit deutlich erhéhten Antikorpertitern (mehr als das
3-fache des oberen Grenzwertes) auch bei Beschwerdefrei-
heit einer histologischen Diagnostik zugefiihrt werden. Da-
durch soll vermieden werden, eine stumme Zéliakie zu tGber-
sehen.” Bei Risikopersonen, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen mit nur maBig erhohten Antikorpertitern und
Symptomfreiheit sollte nach jeweils drei bis sechs Monaten
eine serologische Kontrolluntersuchung vorgenommen wer-
den, von deren Verlauf die Indikation einer Biopsie abhangig
gemacht wird.

FINO144: Getreideassoziierte Erkrankungen
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Anti-tTG-/anti-dGP-Antikorper (IgA, IgG)

Praanalytik und Probenentnahme

. Probenmaterial

| GOA | Gliadin: 2x 3897 i
i Transglutaminase: 2x 3877
| Preis Selbstzahler 67,60 Euro
| Preis Privatpatient 128,70 Euro

Uberpriifung IgA-Mangel
(Bestimmung von IgA, IgE, IgG, IgM)

Praanalytik und Probenentnahme

. Probenmaterial

| GOA | 3x3571, 1x 3572 !
! Preis Selbstzahler 40,79 Euro
! Preis Privatpatient 46,91 Euro



Gendiagnostik der Zéliakie (HLA-Typisierung)

Eine weitere wichtige Sdule der Zoliakie-Diagnostik stellt die
molekulargenetische Charakterisierung des HLA-Typus eines
Individuums dar. Die Expression von HLA-DQ2 oder -DQ8
befdhigt antigenprasentierende Zellen zur besonders effek-
tiven Stimulation pathogener gliadinspezifischer T-Zellen, da
deamidierte Gliadinpeptide eine sehr hohe Affinitat zu die-
sen MHC-Molekiilen besitzen (siehe Abb. 3). Der weit Uber-
wiegende Teil der Zoéliakie-Patienten ist aus diesem Grund
Trager eines der beiden genannten HLA-Merkmale.” Da im
Umkehrschluss das Auftreten einer Zéliakie bei Patienten, die
weder HLA-DQ2 noch -DQ8 exprimieren, nahezu unmdglich
ist, kann der Nachweis dieser Pradispositionsallele dem zu-
verldssigen Ausschluss einer Zéliakie dienen. Zudem kdnnen
mit Hilfe dieser Analyse Risikopersonen identifiziert werden.
So empfiehlt es sich fiir Verwandte 1. Grades von Zéliakie-
Patienten sich in Bezug auf den HLA-DQ2/-DQ8-Genotyp
untersuchen zu lassen: Bei Positivitat sollten alle zwei bis drei
Jahre die Zéliakie-spezifischen Antikérper bestimmt werden
(siehe Abb. 7).

Als Faustformel gilt demnach fiir die HLA-Typisierung: Bei ei-
nem positiven HLA-DQ2/-DQ8-Befund ist eine Zdliakie mdg-
lich, bei einem negativen Resultat kann eine Zoliakie weitest-
gehend ausgeschlossen werden.”

HLA-Typisierung (HLA-DQ2, -DQ8)

Praanalytik und Probenentnahme

! Probenmaterial EDTA-Blut
Probenversand keine Besonderheiten
Probenauftrag: Bitte die vom Patienten

unterschriebene Einwilli-
gungserklarung zur Durch-
fihrung einer genetischen
Analyse mitsenden.

| GOA | 3920,3924 5
Preis Selbstzahler 69,95 Euro
| GOA | 3920,3922, 2x 3924 i
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Unter dem Begriff HLA-Typisierung (HLA = human

' leukocyte antigen) versteht man diagnostische
Verfahren, die die verschiedenen Klassen des
Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC = major

i histocompatibility complex) bestimmen. Wahrend

' man MHC-Klasse-I-Molekiile (z.B. HLA-A, -B, -C) auf
allen kernhaltigen Zellen findet, werden MHC-Klasse-

! |l-Molekiile (z.B. HLA-DR, -DQ, -DP) fast ausschlief3lich

' von antigenprésentierenden Zellen (z.B. dendritische

E Zellen, Makrophagen, B-Lymphozyten) exprimiert.

' Die Interaktion des MHC-Molekdil/Peptid-Komplexes

! mitdem T-Zell-Rezeptor auf der Oberflache der T-
Lymphozyten |8st eine antigenspezifische Aktivierung
i und Reaktion der T-Zellen aus. Die molekularbiologi-

' sche Bestimmung des HLA-Typus basiert auf der direk-
! ten Sequenzierung der zugrundeliegenden HLA-Gene
l mittels der Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Die HLA-Typisierung dient u.a. der Bestimmung der
Histokompatibilitdat von Spendergewebe, die fir
den Erfolg allogener Transplantationen relevant ist.
Dariiber hinaus spielt sie eine Rolle in der Diagnostik
verschiedener Erkrankungen, die mit bestimmten
Allelen des HLA-Systems assoziiert sind (z. B. HLA-
DQ2/-DQ8 bei Zdliakie).




Histologie (Dliinndarmbiopsie)

Zur Sicherung der Diagnose einer Zéliakie sollte im Anschluss
an die positiven Testergebnisse aus der serologischen Un-
tersuchung und der HLA-Typisierung eine Diinndarmbiop-
sie erfolgen. Die Biopsate werden im Rahmen einer oberen
gastrointestinalen Endoskopie entnommen, bei der min-
destens funf bis sechs Proben aus verschiedenen Regionen
des absteigenden Duodenums entnommen werden. Bei der
histologischen Untersuchung wird auf spezifische Merkmale
der Darmschleimhaut geachtet (siehe Abb. 5 und Tab. 3). Eine
manifeste Zoliakie zeigt zumindest eine Verdnderung der
Mukosa entsprechend einer Marsh-Il-Lasion (Kryptenhyper-
plasie, erhohte Anzahl von IEL). Bei der Mehrzahl der unbe-
handelten Zoliakie-Patienten finden sich allerdings charakte-
ristische Marsh-lll-Lasionen mit den Stadien llla-c (zusétzlich
partielle bis totale Zottenatrophie).”**’ Die alleinige Vermeh-
rung von IEL (Marsh-I-Ldsion) kann auf eine beginnende Z6-
liakie hindeuten, ist aber nicht spezifisch fir die Diagnose der

Nicht-Infiltrativ Infiltrativ

Lieberkiihn-
Krypten

Epithel-
zellen

Erkrankung, da diese Form der Schleimhautverdanderung bei
etwa 5% der Bevdlkerung festgestellt werden kann und mit
einer Vielzahl von Ursachen assoziiert ist.*®

Gemal der aktuellen Leitlinien kann bei Patienten mit den
Symptomen einer klassischen Zoliakie auf eine Biopsie ver-
zichtet und die Diagnose Zéliakie ohne eine histologische Si-
cherung gestellt werden, wenn die anti-tTG-lgA-Antikorperti-
ter im Serum um mehr als 10-Fache des oberen Normwertes
erhoht ist und eines der HLA-Risikoallele HLA-DQ2 oder HLA-
DQ8 nachgewiesen wurde (siehe Abb. 6)."**

Bei Kindern sollte die Entscheidung zum Verzicht auf eine
Biopsie durch einen Kindergastroenterologen in Absprache
mit den Sorgeberechtigten getroffen werden.

Qfg' |
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---mmmmm  Abb. 5: Schematische Darstellung der Schweregrade von Schleimhautlasionen entsprechend der Marsh-Klassifikation
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Intraepitheliale
Lymphozyten (IEL),
> 40/100 Enterozyten

Marsh-Typ
(modifiziert)

Krypten- Zotten-
hyperplasie atrophie

Typ| (Infiltrativer Typ) ja nein nein

Typ Il (Hyperplastischer Typ) ja ja nein

Typ llla ja ja ja (partiell)
C Tyeme @@ jaGubtota)
o meme @ m jatoy
TypIV (HypoplastischerTyp) nen @

! Grundsitzlich ist darauf zu achten, dass die histologische
i Untersuchung bei Vorliegen einer entsprechenden Symp-

tomatik zeitnah zur Zéliakie-Serologie erfolgt und dass

n> --+ keine glutenfreie Erndhrung bereits vor Entnahme '
' der Biopsien begonnen wird. Bei Patienten in Remission
unter glutenfreier Erndhrung sollte eine Reexposition
¢ mit mehrals 3g Gluten proTag in 14 bis 28 Tagenzu der
' Entwicklung Z6liakie-typischer histologischer Verande-
i rungen fiihren.* :
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Klinischer Verdacht auf Zoliakie
(Symptome, auch extraintestinal)

anti-tTG-IgA-Antikorper

<10x* d—) > 10x **

HLA-DQ2
Gesamt-IgA HLA-DQS
GJB
anti-dGP-lgG-Antikorper Zoliakie Ausschluss
anti-tTG-lgG-Antikorper gesichert Zoliakie
é lebenslange Differential-
Glutenkarenz diagnostik
\ 4
HLA-DQ2
HLA-DQ8
Histologie (Biopsie)
Marsh 0/1 Marsh 11711l
\ 4 \/ \/
Ausschluss Zéliakie Ia“t .ent.e ZOI.IakIe
Zoliakie gesichert
Differential- Verlaufskontrollen lebenslange
diagnostik (Serologie, Biopsie) Glutenkarenz

* weniger als 10-fach tiber dem oberen Grenzwert des Normbereiches erhoht
** mehr als 10-fach tiber dem oberen Grenzwert des Normbereiches erhéht

:--mmmmm Abb. 6: Diagnostischer Algorithmus bei klinischem Verdacht auf Zéliakie (nach der Sk2-Leitlinie’ und den aktuellen
ESPGHAN-Kriterien 2020%)
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Screening asymptomatischer Zoliakie-Risikopatienten

HLA-DQ2 / HLA-DQ-8

anti-tTG-IgA-Antikorper

Gesamt-IgA

S

anti-dGP-lgG-Antikorper
anti-tTG-lgG-Antikorper

©

Y \4

potentielle Z6liakie

alle 2 bis 3 Jahre
Antikorper-Screening

* mehr als 3-fach Giber dem Grenzwert des Normbereichs erhoht
** weniger als 3-fach tiber dem Grenzwert des Normbereichs erhéht

> 3x*

& &

Histologie (Biopsie)

Marsh 0/1

latente
Zoliakie

Verlaufskontrollen
(Serologie, Biopsie)

Ausschluss
Zoliakie

glutenhaltige
Erndhrung

Verlaufskontrollen
(Serologie)

Marsh 11/1l1

Zoliakie
gesichert

lebenslange
Glutenkarenz

:--mmmmm Abb. 7: Diagnostischer Algorithmus fiir das Screening asymptomatischer Zéliakie-Risikopatienten
(nach der Sk2-Leitlinie™ und den aktuellen ESPGHAN-Kriterien 2020%)
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Weizenallergie -

IgE-vermittelte Soforttypreaktion

auf Weizenproteine

Bei der Weizenallergie handelt es sich um eine klassische
durch IgE vermittelte und gegen Weizenproteine gerichtete
Typ-I-Allergie. Das Spektrum der von Weizenallergenen aus-
geldsten Reaktionen, die in der Regel innerhalb von Minuten
bis wenige Stunden nach einer Mahlzeit auftreten (Soforttyp-
Allergie), reicht von lokalen akuten Symptomen im Magen-
Darm-Trakt wie Erbrechen, Ubelkeit, Diarrh, Verstopfungen
und Blahungen und erstreckt sich tber Hautreaktionen (z.B.

Ausloser: Allergenspezifische IgE-Antikdrper

Ein zentrales Ereignis der Immunpathogenese der Typ-I-Aller-
gie ist die exzessive Produktion allergenspezifischer IgE-Anti-
korper (sIgE). Dabei entwickeln sich nach der Interaktion von
dendritischen Zellen mit dem Allergen, welches sie in den
Epithelien (Haut, Schleimhaut) aufnehmen und zu den drai-
nierenden Lymphknoten transportieren, allergenspezifische
T-Helfer-Zellen vom Typ 2 (TH2-Zellen). TH2-Zellen dirigieren
als Effektor-T-Zellen die Immunantwort in Richtung der all-
ergischen Entziindung, weil sie u.a. die Antikdrpersynthese
durch allergenspezifische B-Zellen kontrollieren. Unter dem
Einfluss von Zytokinen wie Interleukin-(IL-)4 oder IL-13, die
selektiv von den TH2-Zellen freigesetzt werden, werden vor-
rangig IgE-Antikorper von den B-Zellen produziert und in
grofBen Mengen in das Blut abgegeben (Sensibilisierungs-
phase).

Die IgE-Molekiile binden im Anschluss an hochaffine Rezep-
toren auf der Oberflaiche von Mastzellen im Bindegewebe
und in der Mukosa sowie auf basophilen Granulozyten im
Blut und bereiten diese Zellen auf diese Weise flr eine Akti-
vierung durch das Allergen vor. Kommt es zu einer erneuten
Konfrontation des Organismus mit dem Allergen, so binden
einzelne Molekiile an mehrere der auf der Zellmembran
gebundenen slgE-Antikorper. In Folge dessen werden die
Rezeptoren kreuzvernetzt, was eine Aktivierung der Mast-
zellen und Basophilen zur Folge hat.*® Die dadurch ausge-
|6ste Degranulation der Zellen fihrt zur Freisetzung von
Entziindungsmediatoren wie z.B. Histamin, Prostaglandinen,
Leukotrienen, Zytokinen sowie anderen biologisch aktiven
Substanzen und leitet die Effektor- oder Auslésephase der
allergischen Soforttypreaktion mit der entsprechenden Sym-
ptomatik ein.”’
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Urtikaria, Ekzemverschlechterung bei atopischer Dermatitis)
bis hin zu schweren Allgemeinreaktionen wie dem anaphy-
laktischen Schock mit fatalem Ausgang. Meist entwickeln
Kinder eine Weizenallergie vom Soforttyp (Pravalenz 9 %), die
sich aber in der Regel bis zum Schulalter auswachst und nur
bei wenigen Patienten bis in das Erwachsenenalter erhalten
bleibt (Pravalenz 0,4 %).

IgE




Diagnostik

Weizen enthdlt mit der wasser- bzw. salzléslichen Albumin-/
Globulin-Fraktion und der alkohollslichen Fraktion der
Glutene (Gliadin und Glutenin) zahlreiche Proteine mit ho-
hem allergenem Potential (siehe S. 4). Eine IgE-vermittelte
Soforttyp-Reaktion kann gegen alle im Weizen vorkommen-
den Proteine entstehen. Fiir die eindeutige Diagnose einer
IgE-vermittelten Weizenallergie und eine differenzierte The-
rapieempfehlung ist eine moglichst genaue Identifizierung
der auslosenden Allergene wichtig. Eine Sensibilisierung
gegen wasserlosliche Bestandteile des Weizens ldsst sich am
besten mit einer Bestimmung von slgE gegen ein Proteinge-
samtextrakt aus Weizen (Allergenkiirzel F4) nachweisen. In
dem fir diesen Test verwendeten Extrakt sind allerdings die
alkoholl6slichen Gliadine kaum bis gar nicht enthalten. Eine
maogliche Allergie gegen diese Glutenbestandteile sollte da-
her Gber den Nachweis von sIgE gegen die molekularen All-
ergenkomponenten omega-(w-)5-Gliadin (Tri a 19; Allergen-
klrzel F416) und/oder a-, 3-, y-Gliadine (Allergenkdirzel F98)
bestimmt werden (siehe Abb. 8).

Die Diagnose einer Weizenallergie sollte immer in der
Gesamtschau einer sorgfaltigen Anamnese, der Beur-
teilung klinischer Symptome und den Ergebnissen der
Serologie (sIgE-Bestimmung) mit ggf. anschlieBendem
klinischen Nachweis mittels Provokation in vivo oder dem

Der alleinige Nachweis von sIgE ist nicht ausreichend,

1 Basophilen-Aktivierungstest in vitro getroffen werden.
! umeine Allergie zu diagnostizieren.

Weitere Informationen zum Thema Allergie und deren
Diagnostik mit Hilfe von molekularen Allergenkompo-

Allergiediagnostik” (FINO142) im Download-Center

.
|
:
. . . . !
nenten finden Sie in der Fachinformation ,,Molekulare
unter www.ganzimmun.de. |

.
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BASISDIAGNOSTIK

ERWEITERTE DIAGNOSTIK

Weizenmehl (F4) Gliadin (F98)

B Kreuzreaktivitat mit ® 0, - y-und w-
Graserallergenen Gliadine
moglich (sekundare B keine Kreuz-
Nahrungsmittel- reaktivitat mit
allergie) Graserallergenen

B Risikomarker fir
systemische
Reaktionen

®  Allergen bei
persistierender
Weizenallergie

B Hauptallergen
bei WDEIA
(hohe Sensitivitat)

FALLS POSITIV

Tria 14 (F433) Tria 19 (F416)

B Lipid-Transfer- B @-5-Gliadin
Protein ®  keine Kreuz-

®  Risikomarker reaktivitat mit
fur klinische Gréaserallergenen
Reaktionen/ = Risikomarker fir
Anaphylaxie systemische

B  Hauptallergen Reaktionen
des Backerasthmas ®  Allergen bei

®  Allergen bei persistierender
WDEIA Weizenallergie

®  Hauptallergen
bei WDEIA
(hohe Spezifitat)

Abb. 8: Diagnostisches Vorgehen (Serologie) bei
Verdacht auf Weizenallergie oder WDEIA (weizen-
abhangige anstrengungsinduzierte Anaphylaxie)
unter Zuhilfenahme der molekularen Allergiedia-
gnostik



Keine restriktive Glutenkarenz bei Weizenallergie
erforderlich

Anhand der Ergebnisse der sIgE-Bestimmung gegen Weizen-
extrakt bzw. Gliadin kann nun im Zusammenhang mit der
Beurteilung der Symptome und ggf. einem Provokationstest
eine Didtempfehlung ausgesprochen werden. Dabei sollte
beachtet werden, ob eine doch sehr restriktive glutenfreie
Didt bei einer reinen Weizenallergie nétig ist, ggf. kdnnen
hier Roggen oder Gerste vertragen werden.

Die weizenabhidngige anstrengungsinduzierte
Anaphylaxie (WDEIA)

Eine Sonderform der Weizenallergie ist die WDEIA,*? bei wel-
cher Symptome wie Urtikaria, Flush, Dyspnoe, Angioddeme
und Anaphylaxie nach Verzehr von Weizen nur in Verbindung
mit korperlicher Belastung oder anderen Augmentationsfak-
toren (siehe Info-Kasten) auftreten.*® Die Intensitit der Ver-
starkungsfaktoren kann individuell extrem variabel sein: Bei
manchen Patienten ist ein ruhiger Spaziergang nach dem
Essen ausreichend, um eine WDEIA auszuldsen; bei anderen
fUhrt erst intensive korperliche Aktivitat wie Wettkampfsport
zu der allergischen Reaktion. Es wird vermutet, dass die An-
strengung selbst zu einer Aktivierung von Mastzellen fiihrt
bzw. durch die Belastung die Darmbarriere gestért wird und
somit vermehrt Allergene mit den Immunzellen der Darm-
mukosa in Kontakt treten, sodass dadurch die Induktion der
allergischen Reaktion erleichtert wird.
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Parallel zur slgE-Bestimmung sollte immer auch die
Quantifizierung des Gesamt-IgE im Serum erfolgen,
um eine bessere Abgrenzung zu anderen méglichen
Erkrankungen vornehmen zu kénnen. Eine Erhéhung
der Gesamt-IgE-Konzentration sagt direkt zwar nichts
Uber eine spezifische Sensibilisierung aus; sie dient im
Zusammenhang mit der Bestimmung des sIgE aller-
dings als Hinweis auf das Vorliegen einer atopischen
Pradisposition und somit als Interpretationshilfe fir
das Vorliegen Typ l-allergischer Erkrankungen.

Augmentationsfaktoren bei WDEIA

B Korperliche Aktivitat, Sport
B Medikamenteneinnahme
(v.a. Aspirin und andere NSAR)
B Alkoholverzehr
B Infekte
B Midigkeit, Stress
B  Hormonelle Faktoren (z.B. Menstruation)

Notaufnahme




Im Gegensatz zur herkdmmlichen Weizenallergie vom So-
forttyp ist die Mehrheit der an einer WDEIA leidenden Pati-
enten gegen das Majorallergen w-5-Gliadin (Tri a 19) oder
andere Gliadine (a-, #- y-Gliadin) sensibilisiert. Aufgrund ih-
rer Struktur werden Gliadine durch Verdauungsenzyme des
Magens und des Pankreas nur unvollstandig gespalten und
im Darm in geringem Umfang resorbiert. Daher sind groBe
Proteinmengen, eine erhdhte Permeabilitdt der Darmbarrie-

Die Nomenklatur von Allergenkomponenten
beruht auf internationalen Vereinbarungen.*® Die Be-
zeichnungen der Proteine werden in der Regel abge-
leitet von den ersten drei Buchstaben des lateinischen
oder altgriechischen Gattungsnamens der Allergen-
quelle, gefolgt vom ersten Buchstaben des Artnamens
und einer Zahl, die die Reihenfolge der Entdeckung
re (,Leaky Gut“-Syndrom) oder Kofaktoren wie korperliche bericksichtigt. So wird z.B. das zuerst identifizierte
Anstrengung noétig, damit es zu einer erhéhten intestinalen
Absorption der allergenen Komponenten und daraus resul-
tierend zur Ausldsung einer allergischen Reaktion kommt.

Allergen des Weizens (lat.: Triticum aestivum) als Tri a
1 bezeichnet.

Da das w-5-Gliadin des Weizens ein wasserunldsliches Pro-
tein ist, ist es haufig in Weizenextrakten unterreprasentiert.
Dies flihrt dazu, dass auf w-5-Gliadin sensibilisierte Patienten
aufgrund der slgE-Bestimmung mit Weizengesamtextrakt
(Allergenkirzel F4) ein falsch negatives Ergebnis erhalten.
Bei entsprechendem anamnestischem Verdacht auf WDEIA
sollte daher vorrangig eine Bestimmung des sIgE gegen die
molekularen Allergenkomponenten Tri a 19 (Allergenkdirzel ¥
F416) und/oder Gliadine (Allergenkiirzel F98) erfolgen (siehe 4
Abb. 8).>*%°

Eine weitere Sonderform der Weizenallergie:
Backerasthma

Nicht nur durch die Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts
konnen Weizenallergene aufgenommen werden, auch das
Einatmen von Weizenmehl-Staub kann eine Allergie bewir-
ken. Sie betrifft vor allem Menschen, die im Backhandwerk ar-
beiten. Das sogenannte Backerasthma duBert sich zunéchst
in einer Rhinitis (Heuschnupfen), kann sich aber unbehan-
delt im Rahmen eines Etagenwechsels hin zu einem Asthma
bronchiale entwickeln. Hauptallergen des Backerasthmas ist
das Lipid-Transfer-Protein Tri a 14; ca. 60 % der Patienten sind
dagegen sensibilisiert.5 Eine slgE-Bestimmung gegenTria 14
(Allergenkdirzel F433) kann hier Aufschluss geben, ob dieses
Allergen fir die allergische Symptomatik verantwortlich ist
(siehe Abb. 8). Auch bei einer WDEIA kann Tri a 14 ein Auslo-
ser sein und sollte daher im Rahmen der allergenspezifischen
Serologie nicht auBer Acht gelassen werden.”’
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FINO144: Getreideassoziierte Erkrankungen



Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat

(NZWS)

Die Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat (NZWS) beschreibt ein
Beschwerdebild, das sich durch eine Unvertraglichkeit ge-
geniiber Bestandteilen von Weizen auszeichnet und sich in
Form von unspezifischen, intestinalen sowie extraintestina-
len Symptomen &ufert. Die Erkrankung wurde erstmals in
den achtziger Jahren beschrieben, geriet dann aber in Ver-
gessenheit und fand lange Zeit keine Beachtung mehr. Seit
einigen Jahren wird der NZWS aber wieder verstarkt Auf-
merksamkeit entgegengebracht, da zunehmend Berichte
Uber die positiven Effekte einer Glutenkarenz bei Patienten
mit entsprechenden Beschwerden beschrieben wurden.

Eine NZWS liegt in der Regel vor, wenn Symptome &hnlich
einer Zoliakie oder einer Weizenallergie auftreten, diese aber
erwiesenermafen nicht auf eine Autoimmunreaktion oder
allergische Reaktion zurlickgefiihrt werden konnen. Das
Krankheitsbild der NZWS ist nicht genau abgegrenzt, betrof-
fene Patienten klagen nach dem Verzehr von Nahrungsmit-
teln, die Gluten oder andere Weizenproteine enthalten, Gber
Darmbeschwerden (z.B. Durchfall, Bauchschmerzen, Blahun-
gen) oder leiden an einer extraintestinalen Symptomatik (z.B.
Kopfschmerzen, Erschépfung, Benommenheit, Gelenk- und
Muskelschmerzen, Hautverdnderungen, Andmie, Depressi-
on). Bei Kindern stehen eher die gastrointestinalen Beschwer-
den und Mudigkeit im Vordergrund. Die Symptome klingen
meist wieder ab, wenn der Betroffene keine Weizenprodukte
mehr zu sich nimmt. Eine strikt glutenfreie und damit in der
Regel auch weizenproteinfreie Diat schitzt bei diesen Patien-
ten vor dem Auftreten der Beschwerden.

Mit einer Pravalenz von 6 bis 10% leiden in den westlichen
Landern mehr Patienten an einer NZWS als an einer Zéliakie
(Prévalenz ca. 1%).*® Haufiger betroffen sind Frauen mittleren
und jiingeren Alters sowie Reizdarmpatienten. Schatzungen
gehen von weiteren 6 bis 12% der Bevolkerung aus, welche
Gluten vermeiden, ohne dafiir eine arztliche Indikationsstel-
lung erhalten zu haben.
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Als Verursacher fur die NZWS kommen verschiedene vom
Gluten zu unterscheidende Komponenten des Weizens wie
Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI), fermentierbare Oligo-, Di-,
Monosaccharide und Polyole (FODMAPs) oder Weizenkeim-
Agglutinine in Betracht.®® Aufgrund der Heterogenitat der
klinischen Beschwerden und der Vielfalt der moéglichen Aus-
I6ser einer Weizenunvertrdglichkeit basiert die Diagnose ei-
ner NZWS zu Beginn auf einer Ausschlussdiagnostik: Bevor
eine Abklarung der verschiedenen Formen einer NZWS erfol-
gen kann, muss zundchst das Vorliegen einer Zoliakie oder
Weizenallergie sicher ausgeschlossen werden. Die Diagnose
einer NZWS l&sst sich dann durch eine jeweils kontrollierte
Elimination und Reexposition von Gluten/Weizenprodukten
absichern.®® Die labordiagnostischen Méglichkeiten, um eine
NZWS direkt nachzuweisen, sind derzeit noch limitiert; spezi-
fische Biomarker sind bis dato nicht bekannt. Im Folgenden
sollen einige Laboranalysen vorgestellt werden, die den The-
rapeuten bei der Diagnosestellung einer NZWS und der Ur-
sachenforschung der Weizenunvertréaglichkeit unterstitzen
kénnen.



Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)

Als erste Ausloser fir eine NZWS wurden die besonders in
glutenhaltigen Getreidesorten (v.a. Weizen, Roggen und Ger-
ste) enthaltenen a-Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) identifi-
ziert. ATl machen 2 bis 4% des Gesamt-Weizenproteins aus.
Sie gehoren einer separaten Proteinklasse an, die die Getrei-
depflanze bildet, um sich gegen Fressfeinde und Schadlinge
zu schitzen. Die Funktion der ATI ist die Hemmung von En-
zymen wie Amylasen (spalten Stéarke) und Trypsinen (spalten
Proteine); sie sind dadurch auch weitestgehend resistent ge-
gen die Wirkung von Verdauungsenzymen im Magen-Darm-
Trakt.

In den letzten Jahrzehnten wurden sowohl zum Zwecke
der Ertragssteigerung als auch zur Einsparung von Pflan-
zenschutzmitteln vermehrt Getreide gezichtet, die groRere
Mengen an ATl produzieren (z.B. in Form des sog. Hochlei-
stungsweizens). Allerdings gibt es auch alte Getreidesorten,
die anbauspezifisch hohe Konzentrationen an ATI aufweisen,
und andere, die praktisch frei von ATl sind.”’ Es ist anzuneh-
men, dass die kiinstlich erzeugte Zunahme an ATl in vielen
Getreidesorten und der gestiegene Konsum von Nahrungs-
mitteln, die dieses Getreide enthalten, ma3geblich zum An-
stieg von Patienten mit NZWS in den letzten Jahren beitragt.

Monozyt

Bei der Ziichtung von Hochleistungsgetreide liegt
ein wesentlicher Schwerpunkt auf der Erzielung eines
hohen Ertrages bei gleichzeitig hoher Schadlingsresis-
tenz. Dies hat zur Folge:

B Verminderung des Nahrwertes (bzgl. essentieller
Aminosduren, Mineralien, Vitaminen)

B Erh6hung der Menge an Resistenzproteinen (z.B.
ATI) mit potenziell humanpathogener Wirkung

Die Gruppe der ATl setzt sich aus mehreren strukturhomo-
logen Proteinen zusammen, deren konservierte Sekundar-
struktur ausschlaggebend fiir die Aktivierung des Immunsy-
stems ist. Da die ATI-Molekile hochresistent gegeniiber der
gastrointestinalen Proteolyse sind, bleibt ihr immunstimu-
lierendes Potenzial wahrend der Darmpassage weitgehend
erhalten. ATl stimulieren in der Darmschleimhaut lokalisierte
myeloide Immunzellen (z.B. dendritische Zellen, Makropha-
gen) durch Bindung an den Toll-Like-Rezeptor 4 (TLR-4) auf
der Zelloberfliche (siehe Abb. 9). Sie induzieren auf diese
Weise die Produktion und Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine.*

*--mmmmm Abb. 9: Aktivierung von Immunzellen
(z.B. dendritische Zellen, Makrophagen,
Monozyten) durch Bindung von ATl an den
TLR-4-Komplex

Inflammation:
P Freisetzung von
TNF-a, IL-14, IL-6

DDTA

Genexpression
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Unterschiedliche Getreide — unterschiedliche ATI

Die ATl der verschiedenen Getreidesorten unterscheiden
sich in ihrer immunologischen Bioaktivitdt hinsichtlich des
Ausmales der Stimulation (siehe Tab. 4). Die Aktivierung des
Immunsystems verlauft bei der Mehrheit der gesunden Men-
schen moderat, sodass keine Symptome dadurch ausgel6st
werden. Bei einer Hyperaktivierung der Immunzellen kann
die resultierende Entziindung in der Schleimhaut zu einer
Beeintrachtigung der mukosalen Barrierefunktion fiihren,
die letztlich eine gesteigerte Darmpermeabiltdt im Sinne ei-
nes ,Leaky Gut”-Syndroms zur Folge hat. Die nachfolgende
Zunahme der Translokation von Bakterien oder von bakteri-

ellen Produkten (z.B. Endotoxin) aus dem Darmlumen in die
Zirkulation (Endotoxindmie) hat weitreichende immunakti-
vierende und entzliindungsférdernde Konsequenzen flir den
Gesamtorganismus.

Weitere Informationen zur Analyse von Entziindungs- i
prozessen, die durch Endotoxine ausgeldst werden,
finden Sie in der Fachinformation ,Endotoxinamie”
(FIN0086) im Download-Center unter www.ganzimmun.de

Amylase-Trypsin-Inbibitoren

(immunologische Bioaktivitat)

Weizen (Triticum ssp.)
hexaploid > tetraploid > diploid

Kartoffel (Solanum tuberosum)

hoch (100 %)

hoch (> 50%)

mittel (< 20 %)

sehr gering (< 2 %)

‘--mmmm" Tab. 4: Klassifizierung verschiedener unverarbeiteter Pflanzenarten anhand der immunologischen Bioaktivitédt der ATI.
Die relativen Angaben beziehen sich auf die Bioaktivitdt aus handelsiiblichem Weizenmehl (100 %) (Daten aus Ref. 62).



Silent Inflammation als Folge der NZWS

Bei regelméfBligem Verzehr von Hochleistungsgetreide und
der daraus resultierenden erhéhten Aufnahme von ATl kon-
nen chronische Entziindungsreaktionen ausgel6st werden,
die haufig auch subklinisch im Sinne einer ,Silent Inflamma-
tion” verlaufen. Sie manifestieren sich haufig lokal im Bereich
der intestinalen Mukosa, kdnnen aber auch systemisch auf-
treten und extraintestinale Entziindungsprozesse im Orga-
nismus unterhalten und férdern. So wurde in verschiedenen
praklinischen Studien im Tiermodell gezeigt, dass mit der
Nahrung aufgenommene ATl den Schweregrad von Darm-
entziindungen®®®, Allergien®®, metabolischen Erkrankun-
gen® und neuroinflammatorischen Erkrankungen® verstar-
ken kénnen.

Neben den organschadigenden Entziindungsprozessen ent-
steht durch die ATl-induzierte Produktion von reaktiven Sau-
erstoff- und Stickstoffradikalen eine weitere Problematik. Der
daraus resultierende oxidative und/oder nitrosative Stress
kann in eine mitochondriale Dysfunktion mit nachfolgender
Stérung des Energiestoffwechsels miinden. Diese kann sich
symptomatisch in Form von Erschopfung, Leistungsabfall,
Depressionen, Konzentrations- und Geddachtnisstérungen,
Kopfschmerzen, Infektanfalligkeit und Kreislaufstorungen
duBern.
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Diagnostik

Da bisher noch kein Biomarker zur eindeutigen Klassifizie-
rung einer ATl-induzierten NZWS zur Verfiigung steht, kann
das entsprechende Beschwerdebild nur unter Beriicksichti-
gung der anamnestischen Daten und nach Ausschluss einer
Zoliakie oder Weizenallergie einer NZWS zugeschrieben wer-
den.

Allerdings wird in einer aktuellen klinischen Studie berichtet,
dass mit Hilfe der Bestimmung zweier Serumproteine, FABP2
und sCD14, die Diagnose einer NZWS konkretisiert werden
kann.** Die Autoren der Studie postulieren, dass mit Hilfe
der Analyse dieser beiden Parameter eine Unterscheidung
von Patienten mit Zoéliakie von solchen mit NZWS maglich

Das 15 kDa groRRe Fettsdure-Bindeprotein 2 (engl.

' Fatty Acid Binding Protein-2; FABP2), das synonym
! auch als intestinales FABP (I-FABP) bezeichnet wird,
gehort zu einer Multigenfamilie von Transportprotei-
nen.68 FABP2 wird ausschlieBlich in den Enterozyten
' des Diinndarms exprimiert und liegt dort praformiert
Lim Zytosol vor. FABP2 vermittelt die Aufnahme von
langkettigen Fettsduren (16 bis 29 C-Atome) in die
Zelle sowie deren Transport innerhalb der Zelle.®

Da FABP2 keine sekretorische Signalsequenz besitzt,

' kann es nur in den Blutkreislauf gelangen, wenn eine
Schadigung der Enterozyten und damit des Darmepi-
thels vorliegt. Die Bestimmung erhohter Mengen an

i FABP2im Serum dient somit als Indikator fiir akute

' intestinale Epithelschiden (z.B. Zottenatrophie)
und kann somit als valider Biomarker fiir eine Erho-

hung der Darmpermeabilitit verwendet werden.”®”!

ist In der betreffenden Studie*® wurden Patienten mit dem
typischen Beschwerdebild einer Zoliakie, jedoch ohne sero-
logisch und histologisch auffélligen Befund und damit mégli-
che NZWS-Kandidaten, sowie diagnostizierte Zoliakie-Patien-
ten mit charakteristischer Erh6hung der tTG-Antikrper-Titer
hinsichtlich potentieller Biomarker untersucht. Im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe mit gesunden Studienteilnehmern
wurden sowohl bei Z6liakie-Patienten als auch bei Patienten
mit mutmaBlicher NZWS signifikant erhéhte FABP2-Konzen-
trationen im Serum bestimmt (sieche Abb. 10A), was in beiden
Gruppen mit Weizenunvertraglichkeit auf eine Stérung der
Darmpermeabilitat hindeutet.



Allerdings wies nur die Kohorte mit den vermuteten NZWS-
Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen und den
Zoliakie-Patienten deutlich erhohte sCD14-Konzentrationen
im Serum auf (siehe Abb. 10B). Mit Hilfe des kombinierten
Nachweises der beiden Serumproteine und unter Ausschluss
einer Zoliakie-Erkrankung lassen sich somit NZWS-Patienten
gut charakterisieren.

Nach einer strikten sechsmonatigen Karenz von Weizen, Rog-
gen und Gerste gaben die Studienteilnehmer mit NZWS eine
deutliche Verbesserung ihrer Symptome an, die sich auch la-
bordiagnostisch in einer signifikanten Reduktion des FABP2-
und sCD14-Gehalts im Serum widerspiegelte.** Daraus ab-
geleitet empfiehlt sich fiir Patienten mit ATl-bedingter NZWS
nach Umstellung auf eine glutenfreie Diat die Durchfiihrung
einer Verlaufskontrolle fiir die Parameter sCD14 und FABP2
nach 14 bis 28 Tagen. Es ist zu erwarten, dass eine deutliche
Abnahme der Konzentrationen im Vergleich zu den Vorwer-
ten die Folge ist. Da die individuelle Toleranzschwelle sehr va-
riiert, kann nach ein bis zwei Jahren glutenfreier Erndhrung
die aktuelle Weizenvertraglichkeit ermittelt werden, indem
wieder getreidehaltige Lebensmittel verzehrt werden und
der Konsum erst bei Wiederauftreten von Symptomen ein-
geschrankt oder ganz eingestellt wird. Auch im Fall der Wie-
dereinflihrung von Getreideprodukten in die Nahrung sollte
nach ca. achtTagen eine Verlaufskontrolle mittels sCD14- und
FABP2-Bestimmung durchgefiihrt werden.
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Bei dem Molekiil CD14 handelt es sich um ein
Glykoprotein, das in der Zellmembran vor allem von
Monozyten und Makrophagen verankert ist. Die
Hauptaufgabe dieses Oberflaichenproteins besteht
darin, Endotoxine, welche aufgrund einer Schadi-
gung des Darmepithels in die Zirkulation gelangen,

Endotoxin-Rezeptor TLR-4 zu transportieren, damit
von diesem ein Signal zur Aktivierung der Immunzelle
ausgehen kann.”

! aus dem Serum zu binden und zum eigentlichen

i Im Blut existiert eine weitere Variante des CD14-

' Molekills, welches als I5sliches oder solubles CD14
der Monozyten/Makrophagen von diesen als sekre-
torisches Produkt gebildet und in die Zirkulation
abgegeben oder infolge einer Abspaltung des mem-
branstandigen CD14 freigesetzt.” Studien haben
gezeigt, dass sCD14 im Verlauf einer aufgrund einer
defekten mukosalen Darmbarriere erfolgten Endoto-

phagen sezerniert wird, um die immunstimulierende
und entziindungsférdernde Wirkung zirkulierender

Eine oftmals Uibersehene Konsequenz glutenfreier
Erndhrung ist der Wegfall von Ballaststoff-Lieferanten in
der taglichen Erndhrung. Untersuchungen haben gezeigt,
dass sich unter glutenfreier Erndhrung Verdanderungen
des intestinalen Mikrobioms einstellen.”® Niitzliche
Bakterien wie Bifidobacterium sp., Lactobacillus sp. und
Faecalibacterium prausnitzii nehmen in der Keimzahl

ab, wahrend sich potenziell schéddliche Bakterien aus

der Gruppe der Enterobacteriaceae vermehren. Diese
Dysbiose flihrt zu einer unzureichenden mikrobiellen
Synthese von kurzkettigen Fettsauren wie z.B. Butyrat im
Darm, sodass daraus ein erhohtes Risiko firr intestinale
Schleimhautentziindungen und nachfolgend ein,Leaky-
Gut"-Syndrom resultiert.

Unter glutenfreier Erndhrung ist daher auf eine
ausreichende Zufuhr anderweitiger ballaststoffrei-
cher Nahrungsmittel oder entsprechender Praparate
zu achten. Die tégliche Aufnahme von mindestens 30
Gramm Ballaststoffe fordert ein ausgewogenes intestina-
les Mikrobiom und eine gesunde Darmschleimhaut.

Endotoxine zu neutralisieren. Die Bestimmung des

sCD14 im Serum kann demnach zur Beurteilung des

Status einer ,Silent Inflammation” herangezogen

74,75

4 (sCD14) bezeichnet wird. Es wird nach Aktivierung
werden.

i xindmie verstarkt durch aktivierte Monozyten/Makro-

Weiterfiihrende Informationen Gber kurzkettige Fettsdu-
""""""""""""""""""""""""""""""" ren sowie zur Permeabilitdtsstérung der Darmbarriere
finden Sie in den Fachinformationen ,Kurzkettige
Fettsdauren im Stuhl” (FINO107) sowie ,Leaky-Gut-
Syndrom” (FIN0090) im Download-Center unter

www.ganzimmun.de

Weitere Informationen zu sCD14 finden Sie in der

4 Fachinformation ,Endotoxinamie” (FINO086) im
Download-Center unter www.ganzimmun.de. S

FABP2 im Serum sCD14 im Serum
Praanalytik und Probenentnahme Praanalytik und Probenentnahme
Probenmaterial Serum Probenmaterial Serum
Probenversand keine Besonderheiten Probenversand keine Besonderheiten
Abrechnung und Preise Abrechnung und Preise
| GOA | 4069 : | GOA | 3877 :
Preis Selbstzahler 43,73 Euro Preis Selbstzahler 26,23 Euro
! Preis Privatpatient 50,28 Euro ! Preis Privatpatient 30,16 Euro
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FODMAPs

In der aktuellen S2k-Leitlinie zur Z6liakie wird als Ausldser fiir
eine NZWS auch auf die sogenannten FODMAPs eingegan-
gen.” Die Bezeichnung FODMAPs stellt eine Abkiirzung fir
fermentierbare Oligosaccharide, Disaccharide, Monosaccha-
ride und Polyole (engl.,Fermentable Oligosaccharides, Disac-
charides, Monosaccharides And Polyols”) dar. FODMAPs, die
natlrlicherweise in zahlreichen Nahrungsmitteln vorkom-
men, kdnnen bei Personen mit einer Zoliakie-Symptomatik
oder reizdarmahnlichen Beschwerden ebenfalls als Ursache
fur eine Unvertraglichkeit in Frage kommen. Im Gegensatz
zur Situation bei der Zoliakie reagieren die betroffenen Pa-
tienten nicht auf Gluten, sondern auf andere Nahrungsmit-
telbestandteile wie Fruktane, die ebenfalls in glutenhaltigem
Getreide enthalten sind.”””®

FODMAPs sind schwer verdauliche, im Diinndarm schlecht
resorbierbare kurzkettige Kohlenhydrate, die den Magen
und Dinndarm groBtenteils unverandert passieren und
rasch in den Dickdarm gelangen. Dort werden sie von intesti-
nalen Bakterien fermentiert und zu kurzkettigen Fettsdauren
(Acetat, Propionat, Butyrat) verstoffwechselt (siehe Abb. 11).
Die dabei entstehenden Gase wie Wasserstoff, Kohlendioxid
und Methan fiihren zu Beschwerden (z.B. massive Flatulen-
zen). Der durch die Gasbildung (Meteorismus) entstehende
Dehnungsreiz aktiviert Nozizeptoren (,Schmerzsensoren”)
und verursacht somit Schmerzen.”” Bei manchen Personen
kann der Meteorismus zu einem verzdgerten Transport des
Darminhaltes fiihren, wodurch eine Obstipation beglinstigt
wird. Darliber hinaus bewirken FODMAPs einen vermehrten
osmotischen Einstrom von Flussigkeit in den Darm, wodurch
breiige Stiihle und Diarrhden verursacht werden kdnnen.
Durch die Dehnung der Darmwand wird die Darmschleim-
hautpermeabilitdt erhoht und infolge dessen werden Ent-
ziindungen der Darmmukosa begiinstigt.®*® Des Weiteren
bewirkt die Dehnung der Darmwand eine Degranulation der
Mastzellen, was in einer Freisetzung von Entziindungsme-
diatoren (z.B. Histamin) und Mastzell-Proteasen resultiert.”
Diese reizen zusatzlich die Nozizeptoren und férdern die
Schmerzwahrnehmung.
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Zu den FODMAPs zdhlen Zucker wie Oligosaccharide (z.B.
Fructo-Oligosaccharide, Fruktane oder Galaktane), Disaccha-
ride (z.B. Laktose) oder Monosaccharide (z.B. Fruktose) sowie
die Gruppe der Zuckeralkohole (Polyole) wie Sorbitol, Xylitol
und Mannitol. Polyole sind in natlrlichen Nahrungsmitteln
wie Kirschen, Birnen und Apfeln enthalten und werden dar-
Uber hinaus als Zuckeraustauschstoffe in diversen kalorienre-
duzierten Nahrungsmitteln (z.B. Kaugummis) eingesetzt. Zu
FODMAP-reichen Nahrungsmitteln zdhlen vor allem:

B glutenhaltige Getreide wie Weizen, Gerste,
Roggen, Dinkel

B Obstsorten wie Apfel, Aprikose, Kirsche, Mango, Pfirsich

B Gemduse und Hulsenfriichte wie Blumenkohl,
Bohne, Chicorée, Knoblauch, Zwiebel

B |aktosehaltige Milchprodukte und
Milchersatzprodukte wie Sojamilch

B Getranke wie lang gezogener Tee, Fruchtsifte,
Limonade, Wein

B industriell hergestellte Nahrungsmittel mit
Zuséatzen wie Glukose-Fruktose-Sirup

Hersteller von Lebensmitteln sind durch die EU-
Richtlinie 94/35/EG verpflichtet, folgende FODMAPs
(Polyole), die als StiBungsmittel eingesetzt werden,
zu kennzeichnen:

Sorbit (E 420)
Mannit (E 421)
Isomalt (E 953)
Maltit (E 965)
Maltitol-Sirup (E 965)
Lactit (E 966)

Xylit (E 967)

Erythrit (E 968)



FODMAPs

l

verminderte Resorption

} |

intestinale Mikrobiota Fliissigkeitseinstrom in den Darm

l l

gastrointestinale Storungen
(breiige Stiihle, Durchfall

Fermentation zu kurzkettigen Fettsauren

} |

Gasbildung (Meteorismus) gastrointestinale Storungen (breiige Stiihle, Durchfall,
bewirkt Dehnungsreiz Spasmen) bei hohen Konzentrationen
N gastrointestinale Stérungen (Flatulenzen,
Obstipation), Aktivierung von Nozizeptoren
—> Erhohung der Darmschleimhautpermeabilitat
; Degranulation Mastzellen

Freisetzung von Entziindungsmediatoren, Mastzell-Proteasen

---mmmmm Abb. 11: Auswirkungen des Ubertritts von FODMAPs in den Dickdarm
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Diagnostik

H,-Atemgastest

Eine exakte Diagnose einer FODMAP-Intoleranz ist schwierig,
da sie nicht zu den klassisch immunologisch, enzymatisch
oder durch Transportproteine verursachten Nahrungsmitte-
lunvertrdglichkeiten zahlt. Mit einem H,-Atemgastest kann
zwar ein erhohter H,-Gehalt in der Exspirationsluft ermittelt
werden, jedoch muss zuvor eine anderweitige Kohlenhydrat-
malabsorption durch entsprechende H,-Atemgastests mit
Laktose, Fruktose und Sorbit ausgeschlossen werden. Ist ein
solcher Ausschluss erfolgt, konnen nach dem Verzehr von
FODMAP-reichen Lebensmitteln weitere H,-Atemgastests
durchgefiihrt werden. Ist hier der H,-Anteil in der Ausatem-
luft erhoht, kann auf eine allgemeine FODMAP-Intoleranz
geschlossen werden.

Analytik des intestinalen Mikrobioms

Klinische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit reiz-
darm-ahnlichen, gastrointestinalen Beschwerden von einer
Reduzierung von FODMAPs in der Erndhrung profitieren
und eine Symptomverbesserung verspiiren.®? Der positive
Effekt einer FODMAP-armen Diat ist unter anderem von der
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms abhéangig.”
Patienten, die mit einer Verbesserung der Symptomatik auf
eine FODMAP-arme Erndhrung reagiert haben, wiesen mo-
lekulargenetischen Analysen der Darmbakterien zufolge er-
héhte Keimzahlen der relevanten Bakterien Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia spp., Ruminococcus spp., Eubacterium
spp., Butyrivibrio crossotus, Bacteroides spp., Alistipes spp. oder
Dorea spp. auf. Bei Patienten, die nicht auf die FODMAP-arme
Didt angesprochen haben, lieBen sich hingegen die genann-
ten Bakterien nur in niedriger Keimzahl nachweisen.

Im Rahmen der von der GANZIMMUN Diagnostics GmbH an-
gebotenen molekularbiologischen Analyse des intestinalen
Mikrobioms wird die bakterielle Diversitat unter anderem an-
hand des FODMAP-Index beurteilt. Der FODMAP-Index gibt
unter Berticksichtigung der nachgewiesenen Bakterienspezi-
es an, ob zur Verbesserung reizdarmahnlicher oder gastroin-
testinaler Beschwerden eine Erndhrungsumstellung auf eine
FODMAP-arme Diat empfohlen werden kann (siehe Abb. 12).
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FODMAP-Index

| s
™8, FODMAP-arme Erndhrung wird bei
P Typ 3 zur Besserung der reizdarm-

ahnlichen  bzw. gastrointestinalen
Beschwerden empfohlen.

FODMA
TYP
A -

Butyrivibrio crossotus** 0,008 % -
Eubacterium spp.** 1,385 % e e —
Faecalibacterium prausnitzii** 4,839 % -
Roseburia spp.** 3,827 % el
Ruminococcus spp.** 10,049 % el
Alistipes spp.** 4,841 % e —
Bacteroides spp.** 22,806 % el —
Dorea spp.** 0,768 % e —

‘--mmmmm Abb. 12: Befundbeispiel intestinales Mikrobiom
(Auszug zum FODMAP-Index).



Ergibt sich aus einem H,-Atemgastest oder der molekularbio-
logischen Analyse des intestinalen Mikrobioms (Zuordnung
zum FODMAP-Typ 2 oder 3) der Hinweis einer FODMAP-
Intoleranz, sollte eine FODMAP-arme Erndahrung umgesetzt
werden. Die ernahrungstherapeutischen MaBhahmen be-
ruhen im Wesentlichen auf zwei Phasen, der Restriktions-
phase (auch Eliminationsphase genannt) und der Reexpo-
sitionsphase. In der ersten Phase werden FODMAP-reiche
Nahrungsmittel aus der Erndhrung eliminiert. In der sich
anschlieBenden Reexpositionsphase wird die Vertraglichkeit
FODMAP-reicher Nahrungsmittel schrittweise individuell ge-
testet. Aufgrund der prabiotischen Wirkung und der Sicher-
stellung einer ausgewogenen Erndhrung sollten FODMAP-
reiche Nahrungsmittel nur soweit als notig eingeschrankt
werden.®*® Das Ziel besteht darin, eine akzeptable klinische
Symptomatik mit mdglichst geringer Einschrankung zu errei-
chen.

Weitere Informationen zu FODMAP-assoziierten
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten finden Sie in
unseren Fachinformationen,H,-Atemgasanalysen”
(FIN0094) und , Intestinales Mikrobiom” (FINO113)
sowie in unserer Ernahrungsempfehlung,FODMAP- .

' arme Kost” (ERT0001) im Download-Center unter
. www.ganzimmun.de.
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H,-Atemgastest Laktose, Fruktose oder Sorbit

Praanalytik und Probenentnahme

. Probenmaterial bitte Testset anfordern

Laktose: 37,08 Euro
Fruktose: 37,53 Euro
1 Sorbit: 37,53 Euro

Laktose: 37,08 Euro
Fruktose: 37,53 Euro
Sorbit: 37,53 Euro

H,-Atemgastest Laktose, Fruktose oder Sorbit

Praanalytik und Probenentnahme

i Probenmaterial



Weizenkeim-Agglutinine

Eine NZWS kann auch durch Pflanzenlektine ausgeldst wer-
den. Lektine wie das im Keimling von Getreidekdrnern vor-
kommende Weizenkeim-Agglutinin (engl. wheat germ ag-
glutinin; WGA) sind in der Lage, spezifische Zuckerstrukturen
wie N-Acetyl-Glucosamin und N-Acetyl-Neuraminsdure zu
binden. Diese Zuckerreste sind weit verbreitet als Bestandteil
der Zellwand von Bakterien und Pilzen. Polysaccharide, die
aus N-Acetyl-Glucosamin-Einheiten aufgebaut sind, sind zu-
dem als Grundsubstanz an der Bildung des Exoskeletts von
Insekten (Chitinpanzer) beteiligt. Lektine wie WGA haben
daher fiir Pflanzen eine bedeutende Funktion als Schutz vor
Schéadlingsbefall sowie der Abwehr von Insekten und Parasi-
ten, die als Fraf3feinde fungieren. WGA ist bereits in niedrigen
Konzentrationen biologisch und immunologisch wirksam
und zeichnet sich ferner durch eine hohe Resistenz gegen-
Uber Temperaturerhdhungen, Sauren, Koch- und Vergarungs-
prozessen sowie der Wirkung von Verdauungsenzymen aus.’

Im menschlichen Kérper kommt N-Acetyl-Glucosamin als
Vorstufe der Hyaluronsdure fast ubiquitar vor. So ist diese
Zuckerstruktur als Bestandteil des Knorpels und der Synovi-
alflssigkeit in Gelenken zu finden. Glykoproteine auf der
Oberflache von Epithelzellen der Haut und der Schleimhaute,
den Endothelzellen der Blutgefdlle sowie von Immunzellen
und Erythrozyten beinhalten als Teil der Glykokalyx zudem
N-Acetyl-Glucosamin- und N-Acetyl-Neuraminsdure-Reste.

Aufgrund seiner hohen Prasenz in Nahrungsmitteln wird
neueren Studien zufolge WGA auch bei gastrointestinalen
Storungen eine mogliche pathogenetische Rolle zuge-
schrieben, indem es das Darmepithel schddigt und somit
die Permeabilitit der Darmbarriere erhéht.® Bei Vorliegen
einer bereits verletzten Darmschleimhaut (z.B. ,Leaky-Gut”-
Syndrom) kann sich dieser Effekt verstarken. Die biologische
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Aktivitat von WGA, das kontinuierlich in die Zirkulation ge-
langt, kann zur Schadigung von weiteren Zellen und zu einer
Lasion betroffener Gewebe und Organe fiihren (z.B. Kardio-,
Neurotoxizitat).?” Zudem stimuliert WGA die Synthese und
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine durch Zellen des
Immunsystems® und férdert auf diese Weise chronische Ent-
zlindungsprozesse im Sinne einer Silent Inflammation.

Neben den primdr organbezogenen Folgen der Aktivitat der
WGA sind moglicherweise auch essentielle Stoffwechsel-
vorgange von Stérungen betroffen.®® So kénnten WGA den
Glukose-Stoffwechsel beeintrdachtigen, indem die Insulinresi-
stenz durch Hemmung des Sattigungshormons Leptin und
Aktivierung von Insulinrezeptoren erhéht wird. Durch die
Dysfunktion des Leptin-Rezeptors wird das vom Hypotha-
lamus gesteuerte Sattigungsgefiihl abgeschwacht und die
Entstehung von Adipositas beglinstigt.

Therapeutisch ist bei positivem Befund fiir eine WGA-ab-
hangige NZWS der Verzicht auf Weizenprodukte sinnvoll.
Auch wenn der Name darauf schlieBen ldsst, weist nicht
nur Weizen hohe Konzentrationen an Lektinen auf, sondern
ebenso weitere Getreidesorten (auch Vollkorngetreide oder
rohes gekeimtes Getreide) sowie Erdniisse, Hilsenfriichte
und Nachtschattengewdchse, deren Konsum ebenfalls ein-
geschrdankt werden sollte. Die Einnahme von Glucosamin
konnte als WGA-neutralisierende Nahrungserganzung einen
zusatzlichen therapeutischen Effekt erzielen. Glucosamin
bindet WGA-Molekiile noch im Verdauungstrakt, sodass die-
se entsorgt werden, bevor sie in den Korper eindringen und
Schaden anrichten kénnen.



Diagnostik

Nach Ausschluss des Vorliegens einer Zoliakie oder einer
Weizenallergie kann die Verdachtsdiagnose einer WGA-be-
dingten NZWS labormedizinisch anhand der Analyse WGA-
spezifischer Antikorper (anti-WGA-IgA und -IgG) im Serum
Uberprift werden.® Bei Patienten mit gastrointestinalen
Symptomen weist der serologische Nachweis von anti-WGA-
Antikorpern auf eine pathologische Beteiligung von WGA hin;
das Beschwerdebild kann demnach als Ausdruck einer NZWS
gewertet werden. Darliber hinaus erganzt diese Analyse das
diagnostische Spektrum flr diejenigen, bei denen Zéliakie-
spezifische Autoantikorper nicht nachgewiesen wurden,
dennoch aber aufgrund des unklaren Beschwerdebildes der
Verdacht auf eine Weizenunvertraglichkeit besteht. Wahrend
die Bestimmung spezifischer IgG-Antikorper fiir eine langer
andauernde immunologische Auseinandersetzung mit WGA
spricht, deutet der Nachweis spezifischer IgA-Antikorper auf
eine mogliche Relevanz bei immunologischen Prozessen an
den Schleimhauten hin. In solchen Féllen empfiehlt sich die
weiterflihrende Diagnostik auf eine Stérung der gastrointe-
stinalen Barrierefunktion (,Leaky-Gut“-Syndrom).

Privatpatient Selbstzahler

v Kohlenhydrat-Unvertraglichkeiten

3602 Fruktose-Intoleranz H2-Testset /37,53
5721 Fruktose-Intoleranz -» genet. Test
(ALDOB-Gen) #a

—_ —_
—_ —_
EDTA / 174,29 (ALDOB-Gen) #2

= 3601 Laktose-Intoleranz H2-Testset / 37,08 = 3601 Laktose-Intoleranz H2-Testset / 37,08 o genet i7" (s..
= 570 Laktose-Intoleranz -» genet. Test = 570 Laktose-Intoleranz -» genet. Test e i S e

(LCT-Gen) 0 EDTA 115,95 (LCT-Gen) 4o EDTA/e9gs | e T AR
= 3605 Sorbit-Intoleranz H2-Testset / 37,53 = 3605 Sorbit-Intoleranz H2-Testset /37,53 [

Getreide-assoziierte Erkrankungen

= sss56 Getreideunvertriglichkeit - FABP2, sCD14, = 555 Getreideunvertriglichkeit - FABP2, sCD14,  mienc o oot viasn
Weizenmehl IgE, Gliadin-IgA-/IgG-AK, Trans- ls orsokoen HADZ,
glutaminase IgA-1gG-AK, Weizenkeim-Aggluti-  mwesenseniiva vz
nin-IgAVIgG-AK, Zonulin XD

Weizenmehl IgE, Gliadin-IgA-/IgG-AK, Trans-
glutaminase IgA-/IgG-AK, Weizenkeim-Aggluti-
nin-IgA/IgG-AK, Zonulin [0 Serum / 319,88

N
v Kohlenhydrat-Unvertriglichkeiten [N I i o

3602 Fruktose-Intoleranz
5721 Fruktose-Intoleranz -» genet. Test

Getreide-assoziierte Erkrankungen [ETraen oo

Weizenkeim-Agglutinin-Antikdrper (Anti-WGA-IgG, -IgA)

Praanalytik und Probenentnahme

Probenmaterial Serum
 Probenversand | keineBesonderheiten
| GOA | 2x3877
PreisSelbstzahler | s246Ew0
reisPrivatpatient | 6032Ew0
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Zoliakie

Nicht-Zdliakie-Weizensensitivitat (NZWS)

Weizenallergie

Amylase-Trypsin-

Lektine

Ausloser Gluten (Gliadin) Weizenallergene - FODMAPs (z.B. Weizenkeim-
Inhibitoren (ATI) -
Agglutinine)
Woch is Jahre,
Zeitraum nach Exposition ochen bis Jahre Minuten Stunden Stunden Stunden

bis zum Auftreten von !Erstmamfestanon bis bis bis bis
im Erwachsenen-

Symptomen alter méglich Stunden Tage Tage Tage
Autoimmun- IgE-vermittelte Inﬂammator}sche Gasblldung nach Schédigung der
Pathogenese reaktion Tyo-l-Allergie Immunreaktion Fermentation von Darmschleimhaut
» 9 im Darm Kohlenhydraten
HLA-Assoziation _ggg_DQZ/ Nicht bekannt Nicht bekannt Nein Nicht bekannt
Serologie
9E gegen Weizen- Nein Ja Nein Nein Nein
allergene
Anti-tTG-Antikorper Ja Nein Nein Nein Nein
Anti-dGP-Antikorper Ja Nein Nein Nein Nein
FABP2 Ja Nein Ja Nicht bekannt Nicht bekannt
sCD14 Nein Nein Ja Nicht bekannt Nicht bekannt
Zonulin Ja Maoglich Ja Nicht bekannt Nicht bekannt
Sonstiges Anti-WGA-
9 Antikorper
Histologie Marsh Il bis Il Negativ Meist negativ, Negativ Nicht bekannt
9 9 selten Marsh 0 bis | 9
Weitere H,-Atemgastest,
Labordiagnostik Mikrobiom-Analyse

:--mmmmm Tab.5: Zusammenfassung Differentialdiagnostische Kriterien fiir Z6liakie, Weizenallergie, NZWS
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Test, Anna

b. 19.07.1990
: EANZ’MMUN g:rcode 4270561V(;I

DIAGNOSTICS Labornummer 2103304220
Probenabnahme am 30.03.2021

Probeneingang am 30.03.2021 16:58
Ausgang am 25.05.2021

GANZIMMUN GmbH - Hans-Bockler-Straie 109 - 55128 Mainz

= Praxis
Dr. med. Hugo Musterbefund

Facharzt fur Allgemeinmedizin
Hans-Bockler-Str. 109

55128 Mainz
(( DAKKS
] = = Deutsche
Laborarztlicher Befundbericht  Endoefund, Seite 1von 3 Akkreditierungsstelle

D-ML-13147-01-00
Bendtigtes Untersuchungsmaterial: Serum

Untersuchung Ergebnis Einheit Vorwert Referenzbereich/
Nachweisgrenze

Immunologie

solubler LPS-Rezeptor (sCD14)** 1,95 pg/m| e — 2,10 (751 <176

Bitte beachten Sie den gednderten Normbereich.

Allergiediagnostik

Einzelallergene:

Soforttypreaktion (IgE-vermittelt)

Weizenmehl IgE <0.10 kU/Il o <0,10

Klasse 0

Magen-Darm-Diagnostik

Glutenunvertraglichkeit:

Transglutaminase-AK (IgG) i. Serum 0,20 Ratio =l 0,20 (17517 <1,0
< 1,0: negativ

1,0 - 2,0: schwach positiv

2,0 - 5,0: positiv

> 5,0: stark positiv

Transglutaminase-AK (IgA) i. Serum 0,30 Ratio =l — 0.30 s 1m <10
Gliadin (GAF-3X)-AK (IgG) 96 RE/mI e — 9,6 (511 <250
Gliadin (GAF-3X)-AK (IgA) 76 RE/mI mlle — 7.6 s <250
Zonulin™ 50,0 ng/ml E — 50,0 (rsm <48,0
Fettsaure-bindendes Protein (FABP 2) 2569,0 pg/ml mmmlle— 25690 (151 <2200

Hinweis zur IgE Diagnostik
» Auf Grund der Methodenumstellung der IgE Diagnostik kdnnen Vorwerte

GANZIMMUN GmbH Hans-Bockler-StraRe 109 55128 Mainz
T. +49(0) 6131 - 7205-0 F. +49 (0) 6131 - 7205-100 info@ganzimmun.de www.ganzimmun.de

---mmmmm  Abb.13: Musterbefund Weizenunvertrdglichkeit” (Diagnose einer NZWS), Seite 1
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vor dem 01.07.2020 nicht berticksichtigt werden.

Ubersicht Glutensensitivitat:

« Hinweis auf gestérte Barrierefunktion des Darmepithels.

» Die Serumspiegel von FABP2 und sCD14 wurden in erhdhten
Konzentrationen nachgewiesen. Eine immunologisch aktive Nicht-
Zoliakie-Weizensensitivitat ist aufgrund dieser Konstellation wahrschein-
lich. Dennoch ist die Beurteilung etwaiger klinischer Beschwerden sowie
die Verlaufsbeobachtung der erhéhten Laborparameter unter Glutenka-
renz flir die Sicherung der Diagnose unerlasslich.

Magen-Darm-Diagnostik - Befundinterpretation
Glutensensitivitat

Mit Hilfe der Konzentrationsbestimmung der beiden Biomarker FABP2 und sCD14
im Serum ist eine Unterscheidung von Patienten mit Nicht-Zolia-
kie-Weizensensitivitat (NZWS) sowohl von Gesunden als auch von Zéliakie-Pa-
tienten méglich. Das Diagnoseregime zur Objektivierung einer NZWS erfordert je-
doch zunachst den Ausschluss einer Zoliakie sowie einer Weizenallergie, so dass
Uber sCD14 und FABP2 hinaus weitere Serumparameter wie Anti-Gliadin IgA/IgG,
Anti-Transglutaminase 1gA-/IgG-Antikérper, Weizen-IgE und Zonulin zum Einsatz
kommen.

Gliadin-AK (IgA/IlgG) und Transglutaminase-AK (IgA/lgG)

Bei unauffélligen Gliadin-(GAF-3X)- und Transglutaminase-Antikorper-Titern
kann eine Zoliakie mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Auch bei
selektivem IgA-AK Mangel zeigt der Nachweis der Autoantikdrper vom IgG-Typ
gute Werte fir Sensitivitdt und Spezifitdt an. In Abhéngigkeit des klinischen
Beschwerdebildes kénnen zusatzlich die fakalen Parameter alpha-1-Antitrypsin,
Lysozym, slgA, Calprotectin und EPX herangezogen werden.

v
Zonulin im Serum Weiterfithrende Diagnostik:

" . . . ) . X X > LPS im Serum
Eine erhohte Zonulinkonzentration weist auf eine gestorte Funktion der Tight

junctions hin, was eine erhthte mucosale Permeabilitat im Sinne eines ,leaky gut®  \yeiterfiihrende Informationen hierzu entnehmen Sie
nach sich ziehen kann. In Folge kann es zu entziindlichen Reaktionen im Bereich bitte unseren Fachbroschiiren Leaky gut,
der Darmschleimhaut kommen. Mikrobielle Endotoxine sowie Gliadin gelten als Endotoxinamie sowie Nicht-
Ursache fiir eine verstérkte Zonulin-Synthese. Zéliakie-Weizensensitivitat.

In neueren klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine durch Zonulin

getriggerte erhohte intestinale Permeabilitat bei Patienten mit chronisch entzindli-

chen Darmerkrankungen, Zéliakie, Diabetes mellitus und anderen Autoimmuner-

krankungen sowie nach Antibiotika-induzierter Dysbiose auftreten kann.

Zonulin ist ein humanes Protein, das in den Enterozyten der intestinalen Mukosa
gebildet wird. Es dient der Regulation der interzelluldren ,Schlussleisten* (Tight
junctions), die sich zwischen den einzelnen Darmepithelzellen befinden. lhre
Aufgabe ist es, den Zellverband abzudichten. Durch Bindung an einen spezifischen
Rezeptor an der Enterozyten-Oberflache induziert Zonulin eine Kaskade biochemi-
scher Prozesse, die eine Regulation bzw. Offnung der Tight juntions bewirkt. Daher
erwachst aus einer UbermaRigen Freisetzung von Zonulin das Risiko fiir ein ,leaky

gut”.

‘--mmmmm Abb.14: Musterbefund ,Weizenunvertraglichkeit” (Diagnose einer NZWS), Seite 2
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=  Ansprechpartner

Bel der GANZIMMUN Diagnostics sind Sie gut beraten!

Ihre personlichen Ansprechpartner zu allen Fragen:

Kundenbetreuung

bei Fragen zu Service, Befund, (Express-) Versand etc.
Tel. +49 6131 7205-0

Fax +49 6131 7205-100

info@ganzimmun.de

Wissenschaftlicher AuBBendienst
fordern Sie Ihre personliche Betreuung an unter
Tel. +49 6131 7205-0

GANZIMMUN-Akademie

bei Fragen rund um unsere Fachfortbildungen
Tel. +49 6131 7205-277

Fax +49 6131 7205-50277
seminar@ganzimmun.de

Buchhaltung

bei Fragen zur Abrechnung von Privatpatienten
Tel. +49 6131 7205-132

bei Fragen zur Abrechnung von Kassenleistungen
Tel. +49 6131 7205-178
buchhaltung@ganzimmun.de

Bestellung von kostenlosen Probennahme-

und Versandmaterialien
Tel. +49 6131 7205-201

Fax +49 6131 7205-50208
bestellung@ganzimmun.de
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