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Zoliakie= ein chronische, Multiorgan- Autoimmunerkrankung
welche (hauptsachlich) den Dinndarm betrifft und durch
Einnahme von Gluten in genetisch pradisponierten Individuen
ausgelost wird.
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ﬁﬂc Uberblick

1. Einleitung/Pathogenese
2. Wer soll getestet werden? Klinik
3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie

4. Therapie inkl. refraktare Zoéliakie
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MA 1. Pathogenese
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Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe

www.zoeliakie-verstehen.de
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1. HLA-Haplotypen

No risk for celiac disease Risk for celiac disease
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immune cell HLA-malecule (fock”) {Q
N\ \. 7\ _
&
:,\:

gluten fragment ( key')

HLA-molecule other than DQ2 or DQ8: HLA-molecule is DQ2 or DQ8:
The key (gluten) does not fit into the lock (HLA-formation) The key (gluten) perfectly fits into the lock (HLA-formation)

CEMTRAL ELIRORE B8

- >99% HLA-DQ2/DQ8 (HLA-DQ2.5 =h&ufigste)

Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe

HLA-DQ2.5 Homozygote 30 % Erkrankungsrisiko
HLA- Haplotypen = 35-40 % des genetischen Risikos
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Tye-Din JA et al, Front in Pediatrics 2018; 6: 1-19
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EIA“““ 2. Der Zoliakie-Iceberg

Gastroenterology

® Classic celiac disease:
symptoms of malabsorption

- positive antibodies
- villous atrophy
- gastrointestinal symptoms

® Symptomatic celiac disease:

¢ sympt i’ *
e-antlbodl ¥y

W
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MAM 2. Allg. Zoliakie-Screening?

‘

-Haufigkeit Erwachsene / Kinder (ca. 1 %)
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31.255 Individuen < 50 ] = 1,1 % allg. Haufigkeit, RS
8/830 Kinder (=1%)

keine klassische Beschwerden: Durchfall, Anamie, Frakturen

signifikant haufiger: Schilddrisen-Unterfunktion, niedrige Cholesterinwerte, niedriges Ferritin
keine Assoziation mit dem Gesamtlberleben (follow-up: 6,3 J)

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

6032 Individuen > 50 ] 1988-1992 (National Health and Nutrition Examination Survey) (follow-up 131J)
Manner mit positiver TG IgA-Serologie mit erhdhter Sterblichkeit (v. a. Lungenerkrankungen)
Erhdhte Mortalitat nicht aufgrund nicht-diagn. Zdliakie

Rubio-Tapia A et al., BMC Gastroenterol. 2016; 16: 163
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Erhohte Krebsmorbiditat bei nicht-
diagnostizierter Zoliakie?

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

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

7652 Pat. (Schweden) mit follow-up Biopsie binnen 5 J nach Diagnose
3308 (43%) mit persist. Zotteatrophie
RR fir 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

Evidenz noch unzureichend fuir Screening
US Preventive Services Task Force, JAMA 2017; 317: 1252-1257
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MA 2. Wer sollte getestet werden?
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Asymptomatische Individuen:

©

Subgroup at increased risk gril:\}:alence References
Family members -
of CeD patients
Monozygotic twin 75-80%  Grecoetal 2001; Nistico et al 2006;
1% degree relatives 3-15% Singh et al. 2015 Vriezinga et al 2014, Lionetti et al 2014
(children, siblings, parents)
| Autoimmune discase | |
Type 1 Diabetes 2—-12% Poulain et al. 2007; Hansen et al. 2006; Salardi et al. 2008
Autoimmune thyroid disease 3% Valentino et al. 1999;
Autoimmune hepatitis 4—-6% Villalta et al. 2005; Volta et al. 1998
IgA nephropathy 4% Collin et al. 2002
Juvenile idiopathic arthritis 2-7% Leopore et al. 1996; Stagi et al. 2005; Skrabl-Baumgartner et al. 2017
mmunodeficency | ]
Selective 1gA deficiency 8-15% Meini et al. 1996; Wang et al. 2014
Chromosomalaberrations | | |
Trisomy 21 (Down syndrome) 5-6% Bonamico et al. 2001; Wouters et al. 2009; Goldacre et al. 2004;
Turner syndrome 6-9% Bonamico et al. 2002; Mortensen et al. 2009
Williams Beuren syndrome 2-9% Giannotti et al. 2001; Stagi et al. 2014
interegi

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s
Ludvigsson JF et al. United European Gastroenterol J. 2015; 3:106-120. CED-ZENTRUM

MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



Munich
Masterclass of
Gastroenterology

2. Active case finding

Autoimmunerkrankungen

Diabetes mellitus Typ 1 [45, 46]
Hashimoto-Thyreoiditis [47]
Autoimmunhepatitis, PBC [48]

Kollagenosen (Sjogren-Syndrom [49, 50]/systemischer Lupus
erythematodes)

Addison-Syndrom [51]
neurologisch-psychiatrische Krankheiten
Migrane™ [52, 53]

Epilepsie™ [54]

Depression und Angststérungen™ [55, 56]
Hauterkrankungen

Dermatitis herpetiformis Duhring [57]

Psoriasis® [58]

genetische Syndrome

Down-Syndrom/Trisomie 21 [59, 60]
Turner-Syndrom/Monosomie X* [61]

weitere Erkrankungen bzw. Symptome oder Symptomkomplexe
Asthma bronchiale [62]
Transaminasenerhéhungen [63 - 65]

selektiver IgA-Mangel [66, 67]

Osteopathie (Osteomalazie, Osteoporose) [68, 69]
mikroskopische Kolitis [70]

Reizdarmsyndrom [71, 72]

lymphoproliferative Erkrankungen™ [73 - 76]

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Symptomatische Individuen:
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Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe

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

MA 2. Active case finding

Signs & symptoms (otherwise unexplained)

Anorexia

Weight loss™

Distended abdomen™ / bloating

Abdominal pain

Nausea, vomiting

Flatulence

Chronic or intermittent diarrhea™

Chronic constipation not responding to usual treatment
Irritable bowel syndrome

Faltering growth, stunting in children/*; short stature in adulis
Delayed puberty, amenhormrhea

Irritability / Moodiness / Depression

Elevated liver enzymes

Chronic fatigue

Chronic iron-deficiency anemia unresponsive to oral iron
Unexplained iron, vitamin B12 or folate deficiency

Skin rash, particularly if indicating Dermatitis herpetiformis
Recurrent or persistent stomatitis or mouth ulcers

Dental enamel defects

Decreased bone mineralization (osteopenia / osteoporosis) /
osteomalacia; repetitive fractures/fracture with inadequate

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM
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CELIAC DISEASE

This is why "

celiac disease RS Mount

is called | Ulcer and
ﬂ enamel

erosion
6\/ e\o
“ten pro® Joint and
e muscle
e 3 Pain and
Skin . swelling
Brittle nails
Acne or eczema
Stomach
Pain and
Intestinal nausea
Diarrhea
Bloating —
Constipation PRE)) Lactose
intolerance
Anaemia
/ Dizziness
In female Migraines
Infertility Depression
Miscarriage Low vitamin D
Early menopause Chronic fatigue

> 40% Ubergewichtig!
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MA~ Uberblick

1. Einleitung/Pathogenese

2. Wer soll getestet werden? Klinik

3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie
4. Therapie inkl. refraktare Zoéliakie

5. Was bringt uns die Zukunft? Neue Therapien
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Welche Antikorper sollen getestet werden?

1. TG2-IgA (95% Sensitivitat und Spezifitat)
- als 1. empfohlen

2. EMA-IgA (hohere Spezifizitat, etwas niedrigere Sensitivitat
- empfohlen als 2. bestatigender Ak

- Ausschluss IgA-Defizienz

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 CED-ZENTRUM
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Welche Antikorper bei IgA-Defizienz?

DGP-IgG (deamidated gliadin peptide)

TG2-IgG

- nur bei IgA-Defizienz verwenden

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 CED-ZENTRUM
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CAVE oder was sollte nicht bei der Diagnose
angewendet werden?

en natives Gliadin
Ak im Speiche er Stuhl

Alle Ak unter glutenfreier

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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MA 3. Diagnostik

ca. 75 % der Zdoliakie-Falle sind nicht diagnostiziert, allgemeine
Diagnoseverzdgerung ca. 13 ]

die Adhdarenz zur Biopsie-Leitlinien liegt bei 40 %

12.4 % der neu diagnostizierten Zdliakie-Patienten hatten eine
Gastroskopie ohne Duodenalbiopsien in den letzten 5 J vor Diagnose

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM

M P et al. . 2014
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Wie sollte biopsiert werden?

Superior part (2 inch)

Descending part (3 inch)

Ascending part ( 1 inch)
Horizontal part ( 4 inch)

mind. 4 Biopsien
zusatzlich Bulbus-Biopsie?
Einzelbiopsie (nicht 2x!)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Diagnose ohne Endoskopie?

No-biopsy approach to diagnose CeD i
To make the diagnosis without biopsy, o o
ALL of the following criteria must be fulfilled! ' '

1 .) Child or adolescent (<18 years of age)

Very high TGA-IgA at least 10 times the upper limit of normal
2.) (cut off), analyzed with test using a standard curve (proper
calibration curve based calculation)

Auto-antibodies against EMA must be positive in a 2nd blood
3 .) sample. The second blood sample is important because mixing up
blood samples can never be excluded!

A pediatric gastroenterologist (if not accessible in certain
countries a pediatrician with special expertise in celiac disease)

4.) should be involved in reviewing and documenting the test
results, explain the no-biopsy approach to parents and patient
and inform about the life-long implication of CeD.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM

Quelle: Focus IN CD, Interreg Central Europe
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Gastroenterology . \ | N _serolosy
S = WHCA NI Wt A

Spezielle Konstellationen

@

1. Positive Serologie bei normaler Histologie

Histologie erneut beurteilen
Gluteneinnahme z. Zt. der Biopsie?
HLADQ2/DQ8: wenn positiv =,potenzielle Zdliakie®

EMA-IgA: wenn beide positiv Zdliakie wahrscheinlicher: re-Biopsie
nach 3-6 Mo

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 CED-ZENTRUM

Husby et al. Gastroenterology 2019; 156: 885-889 MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



MUC
MA 3. Diagnose

nich
s of

@

Mu
Mastercla

Gastroenterology

Spezielle Konstellationen

2. Negative Serologie bei positiver Histologie

Infections (tropical sprue, Giardia, Whipple disease,

DD Zottenatrophie (I’HCht-ZOlIa kie- Mycobacterium avium complex, AIDS enteropathy)
. . Collagenous sprue
Enteropathle-NCE) . Autoimmune enteropathy
CVID
GVHD

IBD (Crohn disease)

Alle Ak neg.. IgA/IgG'TGZ, IgA/IgG'EMA Drugs (mycophenolate mofetil, colchicine, olmesartan

_ losartan)
und IgG DGP Chemoradiation therapy
Immunomodulatory therapy (anti-CTLA4 antibody)
T HLADQZ/DQ8 Eosinophilic gastroenteritis
Bacterial overgrowth
+ DD NCE Enteropathy-associated T cell lymphoma (EATL)
+ Antwort auf GED Nutriti'onal' deficiency
Amyloidosis

= Seronegative Zdliakie (SNCD) (2-15%)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM
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Spezielle Konstellationen

3. Diagnose bei bereits GFD

L
HLA-DQ2/DQ8 - z. A. bei Negativitat
pu
Glutenprovokation \9

1. 10g (4 Brotscheiben) fur 6-8 Wochen
2. 2-3¢g fur 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

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 CED-ZENTRUM
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Spezielle Konstellationen

4. Marsh 1 Histologie

, Response:
life-long GFD
is [i Serology and :
~ Both+ve — CDislikely — GFD]—[ e
No response:
] revise Dx + DQ2/8
AntrTE2 and "~ Both-ve —{CDisexcluded|

Rebiopsy may be considered

Serology 6-12m.
DQ2/8 +ve ]_[ 9y

— TG2+Ve/EMA-ve —  HLA-DQ2/8

DQ2/8 -ve ]—[CD is excluded ]
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Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 CED-ZENTRUM

MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



MA Uberblick

1. Einleitung/Pathogenese

2. Wer soll getestet werden? Klinik

3. Was soll getestet werden? Diagnostik inkl. Endoskopie

4. Therapie inkl. refraktare Zoéliakie

5. Was bringt uns die Zukunft? Neue Therapien
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Wer sollte mit einer GFD behandelt werden?

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

Symptomatische Patienten (Kinder, Jugendliche, Erwachsene) mit gesicherter Zdlliakie

sollen unabhangig von madglichen Begleiterkrankungen (...) mit einer GFD behandelt
werden

Erwachsene mit gesicherter, aber subklinischer Zdlliakie sollen unabhangig von
madglichen Begleiterkrankungen (...) liber die Moglichkeit einer GFD informiert werden.
Die Vor- und Nachteile sollen mit dem betroffenen diskutiert werden.

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

Individuen mit einer Zdéliakie 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 Zdliakie sollen einer lebenslangen GFD einhalten

CAVE: keine GFD vor eindeutiger Diagnose!

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Vorteile der GFD bei Zoliakie

Verminderung des kardiovaskularen Risikos

Verminderung des Krebs/Lymphomrisikos

Erreichen des idealen Korpergewichts (> <)

Verminderung des Osteoporose-Risikos

Verminderung der Unfruchtbarkeit und des Risikos fiir ein schlechtes
Schwangerschafts- outcome

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM
MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II
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MA Was ist mit den therapierefraktaren Fallen?
G.=

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

Non- responder = anhaltender Symptomatik oder serologische
und/oder histologische Auffalligkeiten nach 12 Mo unter einer GFD

- Symptomatic CD or
laboratory abnormalities
despite GFD

/_l'\ Consistent| * Repeat duodenal biopsy
' iqi i . "Di i ) « Consider other diagnosis
Review original diagnosi with CD Dietary compliance? Yes / g
(biopsy, serology, - =) Dietary review * Colon biopsy
HLA-DQ2/8) « Serology * Small-bowel imaging

* Faecal fat

l m * Pancreas test/imaging
¥ g

[ Not CD ‘ [ Gluten contamination ] l

-~

1 ’ Additional diagnosis or
v .  suspected RCD

{- Consider alternative "« Eliminate gluten and
diagnosis strict follow-up 1
Treat accordingly

or further evaluation
RCD/ Lymphoma

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Ursachen fiir das fehlende Ansprechen
503/1981 Zoliakie-Patienten = non-responder (25,4%)

Etiologies of NRCD

Prevalence in percentages

Etiologies

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Urquiaga M et al. DDW 2017 (Abstract) CED-ZENTRUM
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Celiac disease patients practicing a gluten-free diet still

consume unsafe levels of gluten

Cohort GIP concentration (ug/g feces) Gluten daily consumption (mg)*
n Mean Median Stdev Mean Median

Healthy non-CD
Adults i3 5.1/ 7.50 2.91 12,927 18,750

CDon GFD
Adults (=13 years) 74 0.22 0.13 0.40 550 333
Children (4-12years) 79 0.32 0.11 0.88 790 281
Children (0-3 years) 35 0.14 0.10 0.19 361 247

* Conversion factor for GIP (ug/g feces) to gluten consumption (mg): 2500

safe limit ca. <30mg

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Jack A. Syage, Matthew A. Dickason, Jennifer A. Sealey CED-ZENTRUM

Voyksner (Abstract)
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Ursachen fiir das fehlende Ansprechen
503/1981 Zoliakie-Patienten = non-responder (25,4%)

Etiologies of NRCD

60 [543

Prevalence in percentages

Etiologies

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Urquiaga M et al. DDW 2017 (Abstract) CED-ZENTRUM
MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



m{c Refraktédre Zoliakie (RCD)

G

RCD = persist. Symptome + Malabsorption + Zottenatrophie trotz GFD
Uber 12 Monaten

Mittleres Alter bei Diagnose - 50 Jahre.

Geschlechterverteilung: 3-fach héher bei Frauen
Inzidenz 0.04-1.5 %

% of Survival
100K ™

[ ]
o1
80 1
707
60 1
50 1
40
30 1
20 1
107

=a==, RCDI; 5-year survival: 92.99%
: (n=14)

RCD II; 5-year survival: 43.9%0
(n=43)
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Time from RCD diagnosis (months)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
Malamut et al, Gastroenterology 2009 CED-ZENTRUM
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MYC RCD-I vs. RCD II
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Aberranter IELs = CD3-, CD8- (intrazellular CD3 +)

RCD-I = aberrante IELs <20%
RCD-II = aberrante IEL >20%

Pre-EATL!

8-
"KLINIKUM DER

Rubio-Tapia A, Murray JA Gut 2010; 59:547-57, CED-ZENTRUM
MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



mxc NKp46 fur gastrointest. T-Zell

G- lymphopropliferative Erkrankungen

= CD (n=15)
Bl RCDI (n=7)

@ 1251 Bl RCDIl (n=21)

3 e e

&

& 100~ ' 1

]

£

@

e 754

>

B

8 504

=

o

g

S 251

=

: | @

=

o=

L
&
K h
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s

Cheminant M et al., Gut. 2019; 68:1396-1405 CED-ZENTRUM
MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



MAC RCD-I vs. RCD II

G. Wichtig: daran denken!!

n

nici
5SS O

ology

B-Symptomatik, extraintest. Symptomatik:
Hautlasionen
RCD-II haufiger assoziiert mit Malnutrition,

EiweiBverlustenteropathie

15 May 06

Ulzerative Jejunitis ist RCD-II per Definitionem
(Jejunoskopie, Kapselendoskopie, Ileokoloskopie)
Relevante Darmwandverdickung +
Lymphadenopathie + Milzatrophie — haufiger bei
RCD-II und EATL (MR-Sellink, CT)

PillCam™ SB

- Entsprechende Anforderung an die Pathologie!!

(Immunhistochemie, FACS, Klonalitatsanalyse)
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM
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mxc Therapie der refraktaren Zoliakie
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RCD -1

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

Ernahrungstherapie

Budesonide (open capsule, 3mg 3x/Tag) — bei Ansprechen IS
(Azathioprin, 6TG)

Infliximab)

Rituximab?

Anti-IL-157

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

. . CED-ZENTRUM
Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II



mxc Therapie der refraktaren Zoliakie

G2
RCD - 11

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

(keine IS bei Lymphom-Risiko)
Paris-Amsterdam therapeutic consensus

Budesonide (open capsule)

/ \

<70)] > 70 ]
- Chemotherapy - Chemotherapy
(Fludarabin oder Cladribine) (Fludarabin —Endoxan
/Cladribine)

- Autologe Stammazelltransplantation
Cond: Fludarabin-Melphalan

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
ICDS 2019, Paris CED-ZENTRUM

Al-Toma et al. United European Gastroenterol J. 2019; 7: 583-613 MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK II
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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 verldngertes Uberleben (83% vs. 22% 3
Jahresuberleben).
EATL wurde in 16% immer mit letalem Ausgang
beschrieben.

Table 2 The 1- and 2-yr response rates and the median time

to response in the pre-treated ( I ) and the upfront 2-CdA
(II') group

Treatment Response (%) Time to a 50%

(17) — response rate (mo)
12 mo 24 mo

Histological Group [ 10 13 25 36
response Group II 22 20 58 24
Overall 32 10 47 36 (3-96)
Immunological’! Group I 10 11 11 > 60
response Group [I 22 52 58 12
Overall 32 39 a1 41 (2-96)
Clinical® Group I 10 67 67 6
response Group II 22 95 5 3
Overall 32 81 81 3(2-72)
Ovwerall Group [ 10 22 38 36
response Group II 22 28 43 30
Ovwerall 52 25 41 36

Al-Toma A et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1322-1327;
Tack GJ WJG 2011; 17: 506-513

Cladribine bei RCD Typ II

A 10t
08 o
g 0.6
c
]
E 04l
O
0.2
— Non-responders
----- Responders
0.0 -
| | | | | | | | | | |
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120
Survival (mo)
| | | | | | |
n=14" 11> ¢ § 6 2 1
JR | | | I . | L l__
n=18 16 12 7 5 3 2 1

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Autologe Stammzelltransplantation in 13
Pat. mit RCD-II ohne Ansprechen auf
Cladribine
medianes follow-up 4 Jahre.
Uberleben 66%.
5 Pat. wurden evaluiert und nicht
transplantiert. Mittleres Uberleben 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.

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

Autologe Stammzelltransplantation bei RCD 11

Chemotherapy
Fludarabine Melphalan
40 mg!mz,’day 70 mgfmzfday
G-CSF orally iv. Follow-up
1 7 6 5 4 3% 2 %
4 days 1 week
Leukapheresis .. Reinfusion of
Admission Stem Cells
1.0
RCD Il unresponsive to 2-CDA
(n=18) ——
0.8 4
- R
Successful Unsuccessful EATL before first g 0.6
leukapheresis leukapheresis leukapheresis attemj '3
(n=13) (n=2) {n=3) E
)
l E
g 0.4
auSCT performed (o]
(n=13)
0.2 4
A
Death Death Death
EATL: n=1 EATL: n=1 EATL: n=3 0.0 4
Other: n=2 Other: n=1 Other: n=0
1 Ll I T I I T
0 12 24 36 48 60 72
n=13 n=12 n=7 n=6 n=4 n=2
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mxc Kunftige Therapie bei RCD 11
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Scottish regimen

French INCaregimen: IVE-MTX-ASCT
Fludarabin-Endoxan-ASCT

fa Survival & accumulation 5
! 15 » .;i 17 elo ) >
| 7-CD

ém Anti-IL-15

m
I—

antibody
JAK3
3 French regimen
inhibitor ? =g “f CHP-SGN35
STATS
BCL-xL

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

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

e
?

—8- Placebo-ITT
—— AMG 714-1TT . °

"ér,‘
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Change fio m baseline in ratio of patients
with atleast one weekly dia mhoea episode (%)

-30
0 II jf é é IIEI l|2 1!4 1|l5
Time since randomisation (weeks)
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Probiotika |

5. Neue Therapien fur die Zoliakie

~2 g D Human proteases

T

Enzym-Coctails

Modulatoren der Partial digestion Glutenasen
Darmbarriere? of gluten Gluten-Sequestratoren
©60000 60000 < o
Epithelial stress \. -
", L &N N =4\ 7

Antiinflammatorisch

Deamidation
by TG2 @se¢

—— TG2-Inhibitoren

ivation

Therapien . &
IFNy S }&
IL-21 “’&
TNFa
== anti-gluten and
- | anti-TG2 Abs
HLA-DQ2-Blocker u. 10 Pro-inflammatory P

Serena G et al.,

Gluten-specific T cell response

;:‘{, . . |L-1 2
ANDERE THERAPIEN
o . d Vakzine

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Gastroenterol Clin North Am. 2019;48:145-163



MUC
MA Home - take message

G

1. Nach Zoliakie suchen - active case finding

2. Zoliakie richtig diagnostizieren und Diagnhose
dokumentieren -Diagnose /lega artis vor GFD

3. Non-responder = oft slow-responder bzw. aktive Zdliakie
bei fortgefuhrter Gluten-Einnahme - Ernahrungsberatung

4. An RCD denken - Alarmsymptome/Befunde nicht
Ubersehen

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CED-ZENTRUM
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