oliakie

Sie ist nicht so selten wie gedacht - kann sich aber auf so unterschiedliche
Weise duBern, dass sie oft lange nicht erkannt wird. Ursache ist eine durch Gluten
verursachte Autoimmunreaktion.

eizen wird aktuell
von vielen Men-
schen fir zahlrei-
che gesundheitliche
Probleme verantwortlich gemacht.
Doch bei weitem nicht alle dem Wei-
zen angelastete Vorwiirfe lassen sich
wissenschaftlich untermauern. Un-
bestritten ist, dass Zoliakie, Weizen-
allergie und Weizensensitivitat Er-
krankungsbilder sind, bei denen der
Korper mit Beschwerden auf Gluten
beziehungsweise Weizen reagiert.
Allen dreien liegen unterschiedliche
Pathomechanismen zugrunde: Die
Zoliakie ist eine Autoimmunerkran-
kung. Bei ihr bilden sich, ausgelost
durch Gluten, Autoantikorper gegen
das korpereigene Enzym Gewe-
be-Transglutaminase. Betroffen sind
in Deutschland etwa 0,3 Prozent der
Bevolkerung; vermutlich gibt es eine
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gewisse Dunkelziffer. Bei der Wei-
zenallergie dagegen kommt es zu
einer Uberreaktion des Immunsys-
tems gegen bestimmte Bestandteile
des Weizens. Dariiber hinaus gibt es
Menschen, die weder eine Zoliakie
noch eine Weizenallergie haben, die
aber trotzdem mit Problemen wie
Bauchschmerzen, Durchfall oder
Abgeschlagenheit auf Weizen reagie-
ren. Bei ihnen spricht man von einer
(Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenaller-
gie-) Weizensensitivitat.

Autoantikérper gegen die Ge-
webe-Transglutaminase Die
Entstehung der Zoliakie ist heute gut
verstanden: Das Gluten und damit
das Protein Gliadin, enthalten bei-
spielsweise in Weizen, Dinkel und
Roggen, gelangt mit der Nahrung in
den Diinndarm. Dort wird es durch

gastrointestinale Enzyme in kleinere
Peptide gespalten. Diese passieren die
Diinndarmschleimhaut und werden
dort durch die Gewebe-Transgluta-
minase deamidiert. Die Komplexe
aus Gewebe-Transglutaminase und
deamidiertem Gliadin werden von
Darmwandmakrophagen den T-Lym-
phozyten prasentiert. Dadurch wer-
den spezifische T-Helfer-Zellen ak-
tiviert, die wiederum Zytokine aus-
schiitten. Es kommt zur Produktion
von Metalloproteinasen, die die
Schleimhaut angreifen, sowie zur
Apoptose von Enterozyten. Ebenfalls
aktivierte B-Zellen produzieren Anti-
korper gegen deamidiertes Gliadin
und die Gewebetransglutaminase -
die Autoantikérper. Die Folgen sind
die fir die Zoliakie typischen Sché-
digungen der Darmschleimhaut.

© lolostock / iStock / Getty Images



Doch nicht jeder von uns erkrankt
an Zoliakie. Voraussetzung ist ein
bestimmter Genotyp: Durch die De-
amidierung steigt die Immunogeni-
tat des Gliadinpeptids. Weil dieses
nur durch die HLA-Proteine DQ2
und DQ8 auf den Makrophagen ge-
bunden und préisentiert werden
kann, konnen auch nur Menschen
mit diesem Genotyp erkranken. Es
hat sich gezeigt, dass gut 90 Prozent
aller Zoliakie-Patienten das HLA-
DQ2-Gen tragen und knapp 10 Pro-
zent das HLA-DQS8-Gen. Aus der
Tatsache, dass aber insgesamt etwa
ein Drittel der Bevolkerung Tréger
eines dieser beiden Gene ist, lasst
sich schlieflen, dass noch weitere
Faktoren dazukommen missen,
damit die Zoliakie ausbricht. Unter
Verdacht stehen eine frithe, massive
Glutenexposition, Infektionen des
Darms und auch Medikamente.

Vielfaltiges Krankheitsbild Eine
Zoliakie kann in jedem Lebensalter
auftreten. Fiir die Symptome spielen
sowohl die chronische Entztindungs-
aktivitdt durch die Autoimmunreak-
tion als auch die verschlechterte
Aufnahme von Nihrstoffen (z.B.
Vitamine A, B, B, K, Eisen, Fol-
sdure, Calcium, Magnesium) tiber
die geschiddigte Darmschleimhaut
eine Rolle. Weil diese nicht nur ein-
geschrankt funktionsfahig ist, son-
dern aufgrund der typischen Zot-
tenatrophie einen Grofiteil ihrer
Oberfliche verliert, kann es zu einer
Reihe von Mangelerscheinungen
kommen darunter Anidmie, peri-
phere Neuropathie, Knochenschmer-
zen, Osteoporose, Osteomalazie,
Muskelkrampfe, Nachtblindheit,
Odeme und Blutungsneigung.

Das klassische Bild einer Zoliakie,
wie man es vom Kleinkind kennt -
Bauchschmerzen, Durchfille, aufge-
triebenes Abdomen, Erbrechen und
Wesensveranderungen - tritt nur bei
einer Minderheit der Patienten auf.
Héufiger sind oligosymptomatische,
subklinische und sogenannte symp-
tomatische Verlaufsformen.

»Oligo“ kommt aus dem Griechi-
schen und bedeutet ,wenige®, das

heifit, es treten nur einige der mog-
lichen Symptome auf — was eine Dia-
gnose erschwert. Patienten mit sub-
klinischer Zoliakie haben subjek-
tiv keine Beschwerden - sie werden
meist zufdllig oder durch Scree-
ning-Untersuchungen entdeckt, wei-
sen aber die typische Zoliakie-Sero-
logie und auch die typischen Verin-
derungen der Darmschleimhaut auf.
Als ,,symptomatisch“ werden Ver-
laufsformen bezeichnet, bei denen
Symptome hauptséchlich auflerhalb

Die geschadigte Diinndarmschleim-
haut kann haufig nicht mehr genug
Laktase bilden, sodass Zdoliakie

oft mit Laktoseintoleranz einhergeht.

des Magendarmtrakts auftreten.
Dazu zdhlen etwa Fatigue, Eisen-
mangel(andmie), Schlaflosigkeit und
Midigkeit. SchlieSlich kann sich die
Zoliakie auch an der Haut als Der-
matitis herpetiformis Duhring mani-
festieren, eine Hauterkrankung, die
mit einem starken Juckreiz einher-
geht. Zudem sollten unter anderem
auch Migrdne, Depressionen und
Infertilitdt an eine Zoliakie als mog-
liche Ursache denken lassen.
Schliellich gibt es Menschen, die
zwar den HLA-DQ2 beziehungs-
weise ~-DQ8-Genotyp und auch die
typischen Zoliakie-Autoantikorper,
aber keine (oder kaum) Symptome
und auch keine Verdnderung der
Darmschleimhaut aufweisen. In die-
sen Fillen spricht man von einer
potenziellen Zoliakie. Die Zoliakie
kommt gehéduft mit anderen Auto-
immunerkrankungen wie beispiels-
weise Typ-1-Diabetes, Autoimmun-
thyreoiditis oder Autoimmunhepa-
titis vor.

Diagnose Die Diagnose der Zolia-
kie basiert auf mehreren Faktoren:
So miissen die Autoantikérper gegen
die Gewebe-Transglutaminase sowie

in einer Biopsie die typischen Verdn-
derungen der Diinndarmschleim-
haut nachgewiesen werden. Darii-
berhinaus erfolgt ein Gentest, um
den Genotyp festzustellen - ist die-
ser nicht HLA-DQ2 oder -DQS8, ist
damit eine Zoliakie so gut wie ausge-
schlossen. Sodann wird gefordert,
dass sich die Beschwerden des Pati-
enten unter einer glutenfreien Diit
deutlich bessern. Bei Kindern kann
unter bestimmten Umstdnden auf
die Biopsie verzichtet werden.

Therapie Die Behandlung einer
Zoliakie besteht in einem strengen
Verzicht auf Gluten. Darunter verbes-
sern sich die Beschwerden meist rasch,
auch die Darmschleimhaut erholt
sich. Bei einer Minderheit der Patien-
ten liegt eine refraktare Zoliakie vor,
bei der sich die Beschwerden nicht
bessern. Hier konnen eventuell im-
munsuppressive oder antineoplasti-
sche Therapien zum Einsatz kommen.

Medikamente in der Entwick-
lung Aktuell befindet sich ein Medi-
kament in der klinischen Testphase,
das die Gewebe-Transglutaminase
hemmt. Die Rationale: Vor allem das
deamidierte Gliadin wirkt immuno-
gen - konnte man die Deamidierung
durch die Inhibition des Enzyms ver-
hindern, sollte sich dadurch auch die
Autoimmunreaktion unterbinden
lassen. In einem noch frithen Ent-
wicklungsstadium befinden sich An-
tikorperfragmente, die an mit der
Nahrung aufgenommenes Gluten
binden und es dadurch unschédlich

machen sollen. M

Dr. rer. nat. Anne Benckendorff,
Medizinjournalistin
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