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Chamaleon der Medizin

Die 100 Symptome der Zoliakie

Es gibt kein klinisches Bild (z.B. Adipositas oder Obstipation),
welches per se eine Zdliakie ausschliessen lasst, so kann die
Erkrankung oligosymptomatisch mit typischen oder atypischen
Symptomen auftreten und wird nicht zu Unrecht als Chamale-
on der Medizin bezeichnet. In den letzten Jahrzehnten zeigte
sich die Zoliakie als Multiorgan-befallende Autoimmunerkran-
kung mit entsprechender Zahl verschiedener Symptome. Im
folgenden Artikel werden die wichtigsten gastrointestinalen
und extraintestinalen Symptome bei Erwachsenen vorgestellt,
sowie mogliche Komplikationen und Fragen zur Glutenbelas-
tung bei unklaren Situationen beantwortet.

Viele Zoliakie-Patienten schildern Beschwerden, die nicht direkt an
eine gastrointestinale Erkrankung denken lassen. Eine relevante
Anzahl Betroffener zeigt (noch) keine Symptome, da der nicht befal-
lene Teil des Diinndarms noch geniigend Nahrstoffe aufnehmen kann.

Klassische Zéliakie

Die klassische oder symptomatische Zoliakie weist Zeichen einer
Malabsorption auf, diese Patienten sind einem erhohten Risiko fiir
Zoliakie-typische Komplikationen ausgesetzt.

Wihrend Kinder sehr deutliche Symptome einer Zoliakie haben,
zumeist typische gastrointestinale Beschwerden oder Gedeihsto-
rungen (Tab. 1), haben Jugendliche und Erwachsene weniger ausge-
pragte und diffuse Symptome, hierzu gehéren chronische Miidigkeit
und allgemeines Krankheitsempfinden, Kraftlosigkeit, trockene Haut
und Nervositat (Tab. 2). Durch die zunehmende Zahl von Patienten

Zoliakie Zoliakie
des Kindes des Erwachsenen
Typische Symptome Die haufigsten Symptome bei
bei Kindern Erwachsenen
Wachstumsstérungen Schlecht therapierbarere 5-15%
Chronische Diarrhoe E|senlrr1angelanam|e
Infertilitat 4%
Obstipation Diarrhoe 18-47%
Bléhungen Gewichtsverlust 34%
Bauchschmerzen Abdominelle Schmerzen 18-28%
Mudigkeit Knochenschmerzen 19%
Reizbarkeit T 30%
Angststérungen 15%
Pubertas tarda
Obstipation 13%
AmenorTieg Hypoproteindmie, Odeme 15%
Zahnschaden Osteopenie 40%
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mit atypischen Symptomen bei Diagnosestellung, kommt es mitunter
zu einer erheblichen Diagnoseverzogerung der Zoliakie (1).
Kirzlich erhobene Daten bei 1700 Zoliakiebetroffenen in der
Schweiz zeigen, dass eine Diagnoseverzogerung von 87 resp. 24
Monaten (Durchschnitt/Median, IQR 5-96) besteht. Klar erkennt-
lich in der Befragung war dabei der Unterschied zwischen Frauen
und Minnern: Bei Frauen wurde eine Verzdgerung von 93/24
Monaten (Durchschnitt/Median) festgestellt und bei Mannern von
60/12 Monaten (Durchschnitt/Median). Dabei war diese Verzoge-
rung massgeblich durch einen «doctor’s delay» geschuldet, welcher
ebenso signifikant hoher ausfillt bei Frauen als bei Médnnern. Weib-
liche Patienten werden vor der Zoliakiediagnose haufiger mit Reiz-
darm-Syndrom diagnostiziert als Ménner (16.7 vs. 10.5%, p =0.004),
was sich auch in einer signifikanten Diagnoseverzogerung bemerk-
bar macht, (Durchschnitt / Median 141.8/81.5 vs. 74.5/18 Monate, p
<0.001). Schliesslich war die Diagnoseverzdgerung auch signifikant
héher bei PatientInnen, die nach dem 30. Lebensjahr diagnosti-
ziert wurden (median 46.5 vs. 12 Monate), was den Schluss zulasst,
dass gerade erwachsene Frauen mit IBS-Problematik die Patienten-
gruppe darstellt, welche am hiufigsten unterdiagnostiziert ist. Die
Diagnoseverzogerung fithrt nicht nur zu Komplikationen sondern
auch einer Einschrankung der Lebensqualitit (Tab. 3) (2).
Gastrointestinale Symptomatik

Die gastrointestinalen Beschwerden der Zoliakie fithren am hédu-
figsten zur Diagnose. Klassische Symptome bei Erwachsenen sind
Durchfall, Blahungen, Bauchschmerzen und Nausea. Bei rund der
Hilfte der Patienten kann nach 3 Jahren glutenfreier Erndhrung
(GFD) eine deutliche Verbesserung der Symptome festgestellt wer-
den, wobei vor allem die Bauchschmerzen, Bladhungen und Nausea
sich praktisch normalisieren (3, 4).

Eine Laktose-Intoleranz zeigt sich bei 39% der Patienten und ver-
bessert sich unter einer GFD deutlich auf 13% (was der bekannten
Pravalenz in der Normalpopulation entspricht), das sich die Syn-
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these der milchzuckerspaltenden Enzyme an den Spitzen der Villi
mit der Regenerierung der Diinndarmschleimhaut verbessert, resp.
normalisiert. Ein tiefer Body Mass Index liegt nur bei ca. 5% der
neudiagnostizierten Patienten vor.

Malabsorptions-Beschwerden

Eisenmangel-Andamie

Die Eisenmangelanamie ist das bekannte Zeichen der Zéliakie und
kann auch ohne typische gastrointestinale Beschwerden auftreten.
Die duodenale Schleimhautatrophie fiihrt zu einer verminderten
Resorptionsflache fiir die Eisen (5). Innerhalb eines Jahres kommt
es unter strikter GFD zu einer Heilung der Andmie durch Norma-
lisierung der histologischen Verédnderungen der Mukosa und damit
zu einer Normalisierung der resorptiven Flache (6).

Osteoporose

Bei Diagnose-Stellung findet sich vor allem bei Erwachsenen Zolia-
kie-Patienten eine Osteopenie (37%) oder Osteoporose (21%), wel-
che sich bereits nach einem Jahr unter GFD leicht verbessert. Die
Pravalenz einer Zoliakie liegt bei Osteoporose-Patienten bei ca.
3.4% (7,8.) Die verminderte Calcium-Resorption fithrt zu tiefen
Calcium- und Vitamin-D3-Spiegeln und die chronische Entziin-
dung durch proinflammatorische Zytokine zu einem Remodeling
und Stimulation der Knochen-Resorption.

Dermatologische Beschwerden

Die Dermatitis herpetiformis Duhring ist eine Sonderform der Zélia-
kie mit hauptsichlicher Manifestation der Haut mit stark juckendem
papulovesikuldrem Hautausschlag. Sie ist die einzige extraintestinale
Erkrankung, die pathognomonisch fiir eine Zéliakie steht. Altere Daten
aus Schweden und UK zeigen eine Pravalenz von 11.5-19.6 pro 100000
Einwohnern. Nur bei jedem zehnten Patienten sind auch gastrointes-
tinale Beschwerden vorhanden. Es wird jedoch empfohlen, besonders
auch zur Diagnostik und Beurteilung der Diinndarmschéadigung eine
gastroenterologische Betreuung anzubieten (9). Weitere dermatologi-
sche Erkrankungen sind mit der Zoliakie assoziiert und verbessern sich
teilweise unter einer GFD: Alopecia areata, Urtikaria, atopische Derma-
titis sowie Psoriasis, chronisch ulzerative Stomatitis (10).

Weitere Erscheinungsformen und Komplikationen
Autoimmunerkrankungen

Als Autoimmunerkrankung tritt die Zoliakie manchmal neben andern
Erkrankungen auf (Tab. 4). Die héufigste begleitende Erkrankung ist
der Diabetes mellitus Typ 1, wo ca. 5% der Zoliakie-Betroffenen an
einem Diabetes mellitus Typ 1 leiden, und umgekehrt auch bis 15%
dieser Diabetiker seropositiv und ca. 5% eine manifeste Zoliakie haben.
Unabhingig von gastrointestinalen Symptomen sollten Patienten mit
einer Autoimmunerkrankung auf eine Zéliakie getestet werden. Ein
initial negativer Test sollte gelegentlich wiederholt werden.

In einer serologischen Testung von Patienten mit M. Basedow konnte
eine Zoliakie- Pravalenz von 4.5% versus 0.9% in der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden (11). Andererseits wurde in einer Kohorte von
67 padiatrischen Zoliakie-Patienten nach 3 Jahren bei 18,4% Schild-
driisenantikorper festgestellt, insgesamt entwickelten im Beobach-
tungszeitraum 3/67 Patienten eine manifeste Hypothyreose, wobei
die Dauer der GFD keinen Einfluss zu haben scheint (12).
Hepatobiliare Erkrankungen

Rund 40 Prozent der Zoliakie-Patienten weisen bei Diagnosestel-
lung erhohte Transaminasen auf (13). Bei den meisten Patienten
konnte nach rund 2 Jahren einer GFD eine Normalisierung der
Leberwerte festgestellt werden. Es gibt gute Studien, in denen eine
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Haufige Komplikationen

Malabsorption (mikrozytdre Anamie)

Somatische und psychosoziale Retardierung

Infertilitat

Osteoporose

Diabetes mellitus Typ 1

Autoimmunthyroiditis

Malignome (enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom)

Zoliakie-assoziierte Autoimmunerkrankungen

Diabetes mellitus Typ 1 Williams Syndrome

Hashimoto Thyroiditis Morbus Sjégren

Turner Syndrom Morbus Basedow

erhohte Assoziation einer primér bilidren Zirrhose (PBC) und
einer Autoimmunhepatitis (AIH) mit Zoliakie beschrieben werden,
wohingegen fiir die primir sklerosierende Cholangitis keine Hau-
fung vorkommt. Die Prévalenz von einer Zoliakie bei PBC- und
ATH Patienten liegt bei 1.3 - 7% (14).

Psychische Erkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen und Symptome gehoren zu den meist
unterschdtzten extraintestinalen Manifestationen der Zoliakie. Am
héaufigsten treten Angsterkrankungen und Stimmungsschwan-
kungen auf. Zoliakie-Patientinnen haben ein Risiko von 15.4% im
Vergleich zu 5.7% der Kontrollgruppe an einer Angststérung zu
erkranken (15). Einzelne éltere Studien wiesen nach, dass sich unter
der GFD bereits nach einem Jahr Angststorungen merklich verbes-
serten (16). Depressionen kommen zwar vor, scheinen jedoch nicht
héaufiger aufzutreten als in der Normalpopulation.

Kopfschmerzen

In mehreren Studien wird bei Kopfschmerzpatienten eine Zoli-
akie-Pravalenz von bis zu 24% angegeben, wobei ein grosser Teil
der Betroffenen auch eine Verbesserung der Symptome unter einer
GFD hatten. Andererseits beschreiben bis zu einem Drittel der
Zoliakie-Betroffenen auch unter Kopfschmerzen zu leiden, vergli-
chen mit 14% in der Normalbevélkerung (17).

Neurologische Erkrankungen

Selten prisentiert sich eine Zoéliakie initial durch neurologische
Symptome, am haufigsten ist eine cerebelldre Ataxie und eine peri-
phere Neuropathie. Diese kdnnen auch im spiteren Krankheitsver-
lauf manifest werden. Andererseits sollte bei Neuropathien ohne
geklarte Diagnose an eine Zoliakie gedacht und entsprechende
Abkldrungen vorgenommen werden.

Als Zeichen einer peripheren Neuropathie treten typischerweise Sym-
ptome wie Taubheit, schmerzhaftes Brennen in den Armen oder Bei-
nen, selten auch am Oberkorper oder im Gesicht auf. Bis zu 50% der
Patienten entwickeln eine periphere Neuropathie, welche aufgrund
eines Vitaminmangels entsteht — wobei zu erwihnen ist, dass dies nur
bei ausgepragtem, schwerem Befall des Diinndarms auftritt (Tab. 5).
Ein Vitamin B12-Mangel kommt sehr selten vor bei einer unkom-
plizierten Zoliakie, da die Resorption im distalen Ileum erfolgt.
Andere Ursachen fir einen Vitamin B12-Mangel bei Zéliakie-Pati-
enten ist eine koexistente Autoimmungastritis. Gelegentlich fithrt
auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz (verminderte Hydrolyse
des R-Faktors, was zu einer verminderten intestinalen Aufnahme
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Haufige Vitaminmangelerscheinungen der Zdliakie und
deren neurologische Symptome

Vitamin assoziierte neurologische Erkrankung

B1 Neuropathie, Ophthalmoplegie, Demenz, cerebellare
Ataxie, Neuritis N. opticus

B6 Neuropathie

B12 Neuropathie, Demenz, cerebellare Ataxie, Neuritis N.
opticus, Myelopathie

E Neuropathie, Ophthalmoplegie, cerebelldre Ataxie,
extrapyramidale Beschwerden, Myelopathie

Niacin Neuropathie, Demenz, cerebellare Ataxie, extrapyrami-
dale Beschwerden, Myelopathie

Riboflavin Ophthalmoplegie

Zusammenfassung Guidelines zur Glutenbelastung

Guideline Glutenmenge Dauer

Nice (2015) 2 glutenhaltige Mahlzeiten/d 6 Wochen

ACG (2013) mind. 10 g/d (= 4-5 Scheiben Brot) | 6 bis 8 Wochen

ESPGHAN (2012) | 15 g/d (= 7-8 Scheiben Brot) keine Angabe

fithrt) oder eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms (alte-
rierte Diinndarmmotilitdt) zum Vitamin B12-Mangel (18).

Bei rund 10 bis 43% der Patienten mit einer cerebelliren Ataxie
kann eine Zoliakie nachgewiesen werden (Gluten Ataxie). Die Pa-
tienten prasentieren sich mit einer Ataxie und Dysarthrie. Ein spon-
tan- und provozierter Nystagmus kann in rund der Hélfte der Fille
gefunden werden. Extracerebellidre Symptome traten in bis zu 68%
auf (verminderte Tiefensensibilitdt, Blasendysfunktion, reduzierte
Muskeleigenreflexe), welche auch elektrophysiologisch nachgewie-
sen werden konnen (19). Die Epilepsie ist eine weitere dokumen-
tierte neurologische Manifestation, die Zoliakie-Préavalenz wird bei
diesen Patienten zwischen 0.8-6% geschitzt (20).

Infertilitat und Fehlgeburten

Infertilitét ist bei nicht diagnostizierter Zoliakie ein Thema — sowohl
bei Frauen als auch bei Ménnern! Bei Frauen mit ungeklérter Inferti-
litat war die Préavalenz einer Zoliakie ca. dreimal hoher als in der Ver-
gleichsgruppe. Bei Frauen kann eine unbehandelte Zoliakie auch zu
Menstruationsstorungen fithren oder zu einem fritheren Einsatz der
Wechseljahre. Die Annahme, dass es bei Zoliakie-Patientinnen ver-
mehrt zu Fehlgeburten kommt, konnte in einer neueren Studie wider-
legt werden (21). Bei Mannern kann eine Zéliakie durch Dysfunktion
der Gonaden und verdnderte Spermienmorphologie und -motilitit zu
Infertilitit fithren. Es fehlen jedoch grossere Studien zur Pravalenz.
Krebserkrankungen

Das Non-Hodgkin Lymphom hat die grosste Aufmerksamkeit bei
Zoliakie-Patienten erfahren. Frithe Berichte sprachen von einem
10-fach erhohten Risiko. Neuere Studien relativierten dieses Risiko,
sodass das absolute Risiko mit ca. 40 pro 100000 Personenjahren
angenommen wird. Das Risiko ist abhdngig von der Regeneration
der Diinndarmschleimhaut unter einer GFD. In dieser finnischen
Registerstudie zeigte sich ein statistischer Anstieg eines Diinn-
darmkarzinoms um den Faktor 4.29. In Anbetracht der Seltenheit
dieser Erkrankung ist das Risiko jedoch vernachléssigbar. Andere
Krebsarten kommen bei Zoliakie-Patienten nicht haufiger vor (22).

Glutenbelastung zur Diagnosestellung

Im Zuge des aktuell herrschenden «Free-From Zeitgeistes» kommt
es nicht selten vor, dass PatientInnen bereits vor Diagnosestellung
eine GFD etablieren und somit eine korrekte Diagnosestellung ver-
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hindern. In diesen Fillen kann iiber eine sogenannte Glutenbelas-
tung nachgedacht werden.
Die Empfehlungen zur praktischen Durchfithrung einer Exposition
mit Gluten sind sehr heterogen und wurden 2013 in einem Review
zusammengefasst (23). Aus der Arbeit geht hervor, dass die Reaktion
auf die Glutenexposition unterschiedlich ausfillt bei Probanden mit
vermuteter oder bereits diagnostizierter Zoliakie: Die klinische Ant-
wort auf Gluten ist bei letzteren deutlich ausgeprégter. Es zeigt aber
deutlich, dass nur gerade 50% der bereits diagnostizierten Proban-
den innerhalb der 6. bis 12. Wochen der Gluten-Reexposition einen
Anstieg der zoliakiespezifischen Antikorper hatten. Daher empfiehlt
sich bei Erwachsenen Personen mit Verdacht auf Zoliakie eine lan-
gere Glutenexposition von mindestens 12 Wochen.
Die in den Studien verwendete Glutenmenge schwankte von 0.2 bis
30g Gluten pro Tag, was fiir die praktische Umsetzung wenig hilf-
reich ist. Auch in den Guidelines der diversen Fachgesellschaften
sind konkrete Hinweise zur Glutenbelastung zu finden. Die Emp-
fehlung von ESPGHAN (24) als auch ACG (25) und NICE (26) sind
in Tabelle 6 zusammengefasst. In welcher Form Gluten zugefiihrt
werden sollte, wird in den Guidelines nicht néher beschrieben.
Oftmals zeigen Patienten auf Grund der Furcht vor Symptomen
auch Widerstand gegeniiber der Durchfithrung einer Belastung
und wiinschen so geringe Glutenmengen als nur méglich. Zu die-
ser Frage existiert eine Arbeit, welche sich explizit mit der Reaktion
von Patienten mit diagnostizierter Zoliakie auf geringe Mengen
Gluten befasst (27). Dort zeigten sich bereits nach 14 Tagen einer
minimalen Glutenbelastung (3 g Gluten/d, entsprechend 30g Brot,
ca. 1.5 Scheiben) bei 75% der eigeschlossenen Patienten eindeu-
tige serologische und histologische Verianderungen, die die Diag-
nose einer Zéliakie zuliessen. Bislang ist dies aber die erste Studie in
der Art, weswegen deren Ergebnisse noch nicht ausreichend besta-
tigt sind. Zusammenfassend lassen sich deshalb fiir Erwachsene mit
Verdacht auf Zoliakie folgende Punkte festhalten:
= Die Glutenbelastung sollte linger als 12 Wochen erfolgen.
= Die Glutenmenge sollte mindestens 3 besser aber 10 Gramm (1.5.
Scheiben bis 4 Scheiben Brot pro Tag) pro Tag betragen.
Diese Empfehlung wird ebenso vom wissenschaftlichen Beirat der
IG Zoliakie der Deutschen Schweiz getragen.
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Bei der phanotypischen Heterogenitat, der hohen Pravalenz sowie der
effektiven Diagnostik sollte die Zéliakie im klinischen Alltag aller Fach-
spezialisten einen Stellenwert bei «unklaren Zustandsbildern» haben

Eine frihe Diagnose und eine konsequente Therapie verhindern das
Auftreten anderer assoziierter Autoimmunerkrankungen und Kompli-
kationen und nehmen merklichen Einfluss auf die Lebensqualitat von
Betroffenen
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