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Zöliakie= ein chronische, Multiorgan- Autoimmunerkrankung 

welche (hauptsächlich) den Dünndarm betrifft und durch 

Einnahme von Gluten in genetisch prädisponierten Individuen 

ausgelöst wird.  
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 1. Einleitung/Pathogenese  

 

 2. Wer soll getestet werden? Klinik 

 

 3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie 

 

 4.Therapie inkl. refraktäre Zöliakie 

 

Überblick 
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Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 

www.zoeliakie-verstehen.de 

1. Pathogenese 
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Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 

Al-Toma et al., ueg journal 2019 Jun;7(5):583-613 

- >99% HLA-DQ2/DQ8 (HLA-DQ2.5 =häufigste) 

- HLA-DQ2.5 Homozygote 30 % Erkrankungsrisiko 

- HLA- Haplotypen  35-40 % des genetischen Risikos 

1. HLA-Haplotypen 
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1. Pathogenese 

Tye-Din JA et al, Front in Pediatrics 2018; 6: 1-19 
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Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 

2. Der Zöliakie-Iceberg 
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-Häufigkeit Erwachsene / Kinder (ca. 1 %) 

2. Allg. Zöliakie-Screening? 
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Erhöhte Mortalität bei nicht-diagnostizierter Zöliakie? 
 

 - 31.255 Individuen < 50 J  = 1,1 % allg. Häufigkeit,   
- 8/830 Kinder (=1%) 
- keine klassische Beschwerden: Durchfall, Anämie, Frakturen 
- signifikant häufiger: Schilddrüsen-Unterfunktion, niedrige Cholesterinwerte, niedriges Ferritin 
- keine Assoziation mit dem Gesamtüberleben (follow-up: 6,3 J)  

Choung RS et al., Gastroenterology 2017; 152: 830-839 

- 6032 Individuen > 50 J 1988-1992 (National Health and Nutrition Examination Survey) (follow-up 13J) 
- Männer mit positiver TG IgA-Serologie mit erhöhter Sterblichkeit (v. a. Lungenerkrankungen)   
- Erhöhte Mortalität nicht aufgrund nicht-diagn. Zöliakie  

Rubio-Tapia A et al., BMC Gastroenterol. 2016; 16: 163 

2. Allg. Zöliakie-Screening? 
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Erhöhte Krebsmorbidität bei nicht-

diagnostizierter Zöliakie?  

- 6849 Individuen (Finnland, 1978-1980) 
- =2,9 % tTG, 1,1 % EMA 
- Relatives Risiko für Krebserkrankungen = 0.91 bzw. 0.67 = kein Unterschied (follow-up: 20 J)  

Lohi S et al., Gut 2009; 58: 643-647 

Evidenz noch unzureichend für Screening 
US Preventive Services Task Force, JAMA 2017; 317: 1252-1257 

2. Allg. Zöliakie-Screening? 

- 7652 Pat. (Schweden) mit follow-up Biopsie binnen 5 J nach Diagnose 
- 3308 (43%) mit persist. Zotteatrophie 
- RR für lymphoprliferative Erkrankung 2.81 (3.78 bei persist. Atrophie i.V. 1.5 ohne Atrophie)  

Lebwohl B et al., Ann Intern Med 2013; 159: 169-75 
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DGVS-Leitlinien 

Felber et al., Z. Gastroenterol. 2014; 52: 711-743 

2. Wer sollte getestet werden? 

= active case finding 
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Asymptomatische Individuen:   

Ludvigsson JF et al. United European Gastroenterol J. 2015; 3:106-120.  

2. Active case finding 
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DGVS-Leitlinien 

Felber et al., Z. Gastroenterol. 2014; 52: 711-743 

2. Active case finding 
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Ludvigsson JF et al. United European Gastroenterol J. 2015; 3:106-120.  

Symptomatische Individuen:   

Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 

2. Active case finding 
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Ludvigsson JF et al. United European Gastroenterol J. 2015; 3:106-120.  

Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 

2. Klinik 

> 40% Übergewichtig! 
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 1. Einleitung/Pathogenese  

 

 2. Wer soll getestet werden? Klinik 

 

 3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie 

 

 4.Therapie inkl. refraktäre Zöliakie 

 

 5. Was bringt uns die Zukunft? Neue Therapien 

Überblick 
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3. Diagnostik 
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3. Diagnostik 

Welche Antikörper sollen getestet werden? 

 

 
1. TG2-IgA (95% Sensitivität und Spezifität) 

-  als 1. empfohlen 

 

2. EMA-IgA (höhere Spezifizität, etwas niedrigere Sensitivität 

-  empfohlen als 2. bestätigender Ak 

 

  Ausschluss IgA-Defizienz 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 
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3. Diagnostik 

Welche Antikörper bei IgA-Defizienz? 

 
- DGP-IgG (deamidated gliadin peptide) 

 

- TG2-IgG 

 

 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 

 nur bei IgA-Defizienz verwenden 
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3. Diagnostik 

CAVE oder was sollte nicht bei der Diagnose 

angewendet werden? 

- Ak gegen natives Gliadin 

 

- Ak im Speichel oder Stuhl 

 

- Alle Ak unter glutenfreier Diät 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 
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3. Diagnostik 

Endoskopische Diagnostik 

 

- ca. 75 % der Zöliakie-Fälle sind nicht diagnostiziert, allgemeine 

Diagnoseverzögerung ca. 13 J 

 

- die Adhärenz zur Biopsie-Leitlinien liegt bei 40 % 

 

- 12.4 % der neu diagnostizierten Zöliakie-Patienten hatten eine 

Gastroskopie ohne Duodenalbiopsien in den letzten 5 J vor Diagnose 

Mooney P et al., Gut suppl. 2014 
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3. Diagnostik 

Wie sollte biopsiert werden? 

- mind. 4 Biopsien 

- zusätzlich Bulbus-Biopsie? 

- Einzelbiopsie (nicht 2x!) 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 
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3. Diagnose 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 

+ = CD 
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3. Diagnostik 

Diagnose ohne Endoskopie? 

Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe 
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3. Diagnose 

Spezielle Konstellationen 

 

 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 

1. Positive Serologie bei normaler Histologie 

- Histologie erneut beurteilen 

- Gluteneinnahme z. Zt. der Biopsie? 

- HLADQ2/DQ8:  wenn positiv =„potenzielle Zöliakie“ 

- EMA-IgA: wenn beide positiv Zöliakie wahrscheinlicher: re-Biopsie 

nach 3-6 Mo 
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3. Diagnose 

Spezielle Konstellationen 

 

 

2. Negative Serologie bei positiver Histologie 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 

- DD Zottenatrophie (nicht-Zöliakie- 

Enteropathie-NCE):  

  

- Alle Ak neg.: IgA/IgG-TG2, IgA/IgG-EMA 

und IgG-DGP 

    + HLADQ2/DQ8  

    + DD NCE  

    + Antwort auf GFD  

    = Seronegative Zöliakie (SNCD) (2-15%) 
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3. Diagnose 

Spezielle Konstellationen 

 

 

3. Diagnose bei bereits GFD 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 

- HLA-DQ2/DQ8 – z. A. bei Negativität 

 

- Glutenprovokation 

1. 10g (4 Brotscheiben) für 6-8 Wochen 

2. 2-3g für 2 Wochen (70%) 

 

- Zukunft: FACS von IELs, HLA-DQ-Gluten 

Tetramere im Blut, transiente 

Zytokinfreisetzung (IFN-Gamma, IL-2, IL-8 und 

IL-10) nach nur 3 Tage Glutenprovokation 
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3. Diagnose 

Spezielle Konstellationen 

 

 

4. Marsh 1 Histologie 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 
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 1. Einleitung/Pathogenese  

 

 2. Wer soll getestet werden? Klinik 

 

 3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie 

 

 4.Therapie inkl. refraktäre Zöliakie 

 

 5. Was bringt uns die Zukunft? Neue Therapien 

Überblick 
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4. Therapie 

GFD 
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4. Therapie 

DGVS-Leitlinie (Felber J. et al., Z. Gastroenterol. 2014; 52: 711-743) 

- Symptomatische Patienten (Kinder, Jugendliche, Erwachsene) mit gesicherter Zölliakie 

sollen unabhängig von möglichen Begleiterkrankungen (…) mit einer GFD behandelt 

werden 

- Erwachsene mit gesicherter, aber subklinischer Zölliakie sollen unabhängig von 

möglichen Begleiterkrankungen (…) über die Möglichkeit einer GFD informiert werden. 

Die Vor- und Nachteile sollen mit dem betroffenen diskutiert werden.  

AGA Guideline (Rubio-Tapio A et al., Am J Gastroenterology 2013; 108: 656-677) 

- Individuen mit einer Zöliakie sollen mit einer lebenslangen GFD behandelt werden 

 
ESsCD GA Guideline (Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

- Individuen mit einer Zöliakie sollen einer lebenslangen GFD einhalten 

 

Wer sollte mit einer GFD behandelt werden? 

 

 

CAVE: keine GFD vor eindeutiger Diagnose! 



CED-ZENTRUM 

MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II  

KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN® 

4. Therapie 

Vorteile der GFD bei Zöliakie 

 

 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

- Verminderung des kardiovaskulären Risikos 

 

- Verminderung des Krebs/Lymphomrisikos 

 

- Erreichen des idealen Körpergewichts (> <) 

 

- Verminderung des Osteoporose-Risikos 

 

- Verminderung der Unfruchtbarkeit und des Risikos für ein schlechtes 

Schwangerschafts- outcome 
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Was ist mit den therapierefraktären Fällen? 

 

 
- DD slow-responders  6-12 Mo (7-30%) ≠ non-responsive CD 

 - Non- responder = anhaltender Symptomatik oder serologische 

und/oder histologische Auffälligkeiten nach 12 Mo unter einer GFD 

 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 
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Was ist mit den therapierefraktären Fällen? 

 

 

Ursachen für das fehlende Ansprechen 

503/1981 Zöliakie-Patienten = non-responder (25,4%) 

 

Urquiaga M et al. DDW 2017 (Abstract) 
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Was ist mit den therapierefraktären Fällen? 

 

 

Jack A. Syage, Matthew A. Dickason, Jennifer A. Sealey 
Voyksner (Abstract) 

Celiac disease patients practicing a gluten-free diet still 
consume unsafe levels of gluten 

 

safe limit  ca. <30mg 
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Was ist mit den therapierefraktären Fällen? 

 

 

Ursachen für das fehlende Ansprechen 

503/1981 Zöliakie-Patienten = non-responder (25,4%) 

 

Urquiaga M et al. DDW 2017 (Abstract) 
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Refraktäre Zöliakie (RCD) 

 
RCD = persist. Symptome + Malabsorption + Zottenatrophie trotz GFD 

über 12 Monaten 

 Mittleres Alter bei Diagnose – 50 Jahre.  

 Geschlechterverteilung: 3-fach höher bei Frauen 

 Inzidenz 0.04-1.5 % 

 
 

Malamut et al, Gastroenterology 2009 
 

RCD II; 5-year survival: 43.9%    
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RCD I; 5-year survival: 92.9%    

(n=14) 

(n=43) 
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RCD-I vs. RCD II 

 

Rubio-Tapia A, Murray JA Gut 2010; 59:547-57,  

Aberranter IELs = CD3-, CD8- (intrazellulär CD3 +) 

RCD-I = aberrante IELs <20% 

RCD-II = aberrante IEL >20% 

CD8 RCD-II CD8 RCD-I 

Pre-EATL! 
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NKp46 für gastrointest. T-Zell 

lymphopropliferative Erkrankungen 

Cheminant M et al., Gut. 2019; 68:1396-1405 

RCD-I CD RCD-II 

Pre-EATL! 
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Wichtig: daran denken!! 

RCD-I vs. RCD II 

 

 Entsprechende Anforderung an die Pathologie!! 

(Immunhistochemie, FACS, Klonalitätsanalyse) 

 B-Symptomatik, extraintest. Symptomatik: 

Hautläsionen 

 RCD-II häufiger assoziiert mit Malnutrition, 

Eiweißverlustenteropathie 

 Ulzerative Jejunitis ist RCD-II per Definitionem 

(Jejunoskopie, Kapselendoskopie, Ileokoloskopie) 

 Relevante Darmwandverdickung + 

Lymphadenopathie + Milzatrophie – häufiger bei 

RCD-II und EATL (MR-Sellink, CT) 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 
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RCD – I 

 Unterscheidung vs. aktive CD bzw. slow-responders sehr schwer 

 

Therapie der refraktären Zöliakie 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

 Ernährungstherapie 

 Budesonide (open capsule, 3mg 3x/Tag) – bei Ansprechen IS 

(Azathioprin, 6TG) 

 Infliximab) 

 Rituximab? 

 Anti-IL-15? 
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RCD – II  

Transformation zur EATL  ultimatives Ziel = Eradikation der aber. IEL 

(keine IS bei Lymphom-Risiko)  

 

Therapie der refraktären Zöliakie 

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 

ICDS 2019, Paris 

Paris-Amsterdam therapeutic consensus 

Budesonide (open capsule) 

< 70 J > 70 J 

- Chemotherapy 
(Fludarabin oder Cladribine) 

- Autologe Stammzelltransplantation 
Cond: Fludarabin-Melphalan 

- Chemotherapy 
(Fludarabin –Endoxan 
/Cladribine) 
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Cladribine bei RCD Typ II 

Al-Toma A et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1322-1327;  

Tack GJ WJG 2011; 17: 506-513 

 

Cladribine = ein synthetisches Purin-Analogon das sowohl 
die proliferierende als auch die nicht-proliferierenden B-
Zellen in Apoptose treibt.  
- 32 Pat. mit RCD-II, median follow-up 31 Monate, 

Ansprechen: 56%. Patient mit Ansprechen zeigen ein 
deutlich verlängertes Überleben (83% vs. 22% 3 
Jahresüberleben). 

- EATL wurde in 16% immer mit letalem Ausgang 
beschrieben.  
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Autologe Stammzelltransplantation bei RCD II 

Tack GJ Bone Marrow Transplantation 2011; 46: 840-846 

Autologe Stammzelltransplantation in 13 
Pat. mit RCD-II ohne Ansprechen auf 
Cladribine  
 medianes follow-up 4 Jahre. 
 Überleben 66%. 
 5 Pat. wurden evaluiert und nicht 

transplantiert. Mittleres Überleben 5.5 
Mo!   

 Ein Pat. entwickelte 4 Jahre nach der 
KMT eine EATL. 

 
 
 
 
Eine autologe KMT ist eine 
vielversprechende Therapie-
option bei Patienten mit einer 
RCD-Typ II die nicht auf 
Cladribine ansprechen. 
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Künftige Therapie bei RCD II 

Malamunt , Cellier. Best Pract  Res Clin Gastroenterol  2015; 29: 451-458  
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Anti-IL15 bei RCD II 

Cellier C et al., Lancet gastroenterol hepatol 2019; 4: 960-970  

Phase II randomized, controlled, multicenter trial 
- 28 patients with type II RCD (19 with « pure » RCD II) 
- AMG 715 (anti-IL-15) 7 inj/10 weeks versus placebo 
- Endoscopy with biopsies before and after 
- Primary endpoint: Significant reduction in intestinal IEL 
RESULTS 
- Primary endopint not met 
- BUT: Reduction in TcR clonality, non significant reduction in small bowel aberrant LIE, tendency to 

improved duodenal histology  
- clinical improvement 
-  predictive factors? PHASE III planned 
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5. Neue Therapien für die Zöliakie 

Enzym-Coctails 
Glutenasen 
Gluten-Sequestratoren 

Probiotika 
Modulatoren der 
Darmbarriere? 
 

TG2-Inhibitoren 
 

HLA-DQ2-Blocker 
 

Antiinflammatorische  
Therapien 
 

ANDERE THERAPIEN 
Vakzine 

Serena G et al., Gastroenterol Clin North Am. 2019;48:145-163 
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 1. Nach Zöliakie suchen – active case finding 

 

 2. Zöliakie richtig diagnostizieren und Diagnose 

dokumentieren –Diagnose lega artis vor GFD 

 

 3. Non-responder = oft slow-responder bzw. aktive Zöliakie 

bei fortgeführter Gluten-Einnahme  Ernährungsberatung 

 

 4. An RCD denken - Alarmsymptome/Befunde nicht 

übersehen  

 

Home - take message 
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NAME DER EINRICHTUNG. 

KANN AUCH 2 ZEILIG SEIN  

VIELEN DANK FÜR IHRE AUFMERKSAMKEIT! 
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