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" m ol e Sprue/Zoliakie - Geschichte

« Zoliakie - Aretaeus v. Cappadozien, 2. Jh. n.
Chr. , Kolliakos (griech.: koilila=Bauch)

« Sprue - Ursprung Flamisch (sprouw = Blaschen,
Mundschleimhautentzundung)

» 1888 erstmals durch den Englander Samuel
Gee in London klinisch genau beschrieben

* 1950 Hollander Dicke: Dissertation toxischer
Effekt des Glutens aus Mehlprodukten bei der
Entstehung der Sprue (Nachkriegszeit)

« 1954 Pauley chirurgische Praparate mit typ.
SH-Lasionen




MED [ Sprue/Zoliakie - Epidemiologie

1950 s in Europa 1: 4.000-1: 8.000 (klinisch)

1970 s 1:300 — 1:500 (Serologie+Biopsie)

USA Blutspender: 1:250 (EmMA)

Danemark: steigende Pravalenz 1:10.000 ~ 1:300

erster Altersgipfel 9 Mon. u. 3 Jahre, zweiter nach 4.
Lebensjahrzehnt

ltalien: 15 % ED Zoliakie >65 J, litten seit 1119 J. vor ED
unter Symptomen

Finnland: Pravalenz 2 % durch Biopsie bestatigte Zoliakie
bei 52 — 74 jahrigen

USA (13.145 Pers.):

— 1:22 Verw. |. Grades,

— 1:39 Verw. ll. Grades,

— 1:56 Symptomat. Pat. und Patel, D et al. 2005 Gastroenterology

— 1:133 nicht Risikogruppe. Vilppula A et al. 2008 Dig Liver Dis
Fasano A et al. 2003 Arch Intern Med

Ascher, H, et al. 1994 Lancet
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m MEDIZINISCHE Sprue/ZO“akle' DefInItIOn

FAKULTAT

Dunndarmerkrankung, die
durch eine Malabsorption,
abnorme Zottenarchitektur der Dunndarmschleimhaut

eine Uberempfindlichkeit auf Gluten
(Weizenkleberprotein) charakterisiert ist

unter glutenfreier Ernahrung bilden sich die strukturellen
Veranderungen zuruck und treten bei Glutenexposition
erneut auf.



3 DY s Zliakie/Sprue-Formen

klassische Zoliakie / Sprue

« komplette Zottenatrophie und

 typische gastrointestinale Symptome
— Steatorrhoe
— Gewichtsverlust
— Blahbauch
— (Schwache)

Schweregrad der intestinalen Lasionen korreliert nicht mit den klinschen Symptomen




3 DY oo Zliakie/Sprue-Formen

Atypische Zoliakie / Sprue

« komplette villose Atrophie

 klinische Symptome (keine gastrointest.)
— Eisenmangel,
— Osteoporose,
— Kleinwuchs/ Infertilitat

— abnorme Leberfunktion (T TA)

,historische Bezeichnung” stellt die haufigste
Erscheinungsform der Zoliakie dar




MED RS Sprue/Zoliakie-Klassifikation

latente Zoliakie / Sprue | —— zwei Varianten identifiziert

 fruher bestand Zoliakie (z.B. Kindheit), die auf GF-Diat
ansprach, jetzt sind Pat. asymptomatisch unter

glutenhaltiger Kost, fast immer EMA/tTG-positiv, follow
up sinnvoll.

* Normale Mukosa in fruheren Jahren diagnostiziert, aber
Zoliakie entwickelte sich spater

seltene Form, nur in Casereports

Matysiak-Budnik T et al. 2007 Gut. 2007



i Imep [RERG Sprue/Zoliakie-Klassifikation

potentielle Zoliakie / Sprue

 genetische Disposition (HLA — DQ2)
 Verw. |. Grades
 EMA positiv,

* noch normale Dunndarmmukosa (evtl. erhohte
IEL)

« CD wird nach Monaten/Jahren auftreten (aktive
Zoliakie 6-20%, latent/ potentiell ca. 50%)

Marsh MN et al. 1995 ClinBiallieresGastroenterology



i mep PR Sprue/Zoliakie- Formen

,Stille” Zoliakie / Sprue

* villose Atrophie bei asymptomatischen Patienten

— z.B. positive Zoliakieanamnese oder

— wahrend einer OGD aus anderen Griinden
(Zufallsdiagnose)



NV m MEDIZINISCHE Eisberg der Zoliakie/Sprue
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atypisch

VilloseAtrophie

HLA DQ2
und/oder

HLA DQ8 Latent/
potentiell

Genetische Disposition
swnunlar sap aibojoydioN

normale Mukosa




m FAKULTAT Sprue/Zoliakie Diagnostik




m oomsne | OPrUe/Zoliakie Diagnostik -
FAKULTAT Serologische Antikorperdiagnostik

*ilg A Endomysium-AK (EMA) Sensitivitat 85-98%,
Spezifitat 97-100%

*IgA Gewebs-Transglutaminase AK (tTG) Sensitivitat 90-98%,
Spezifitat 95-97%

*IgA Antigliadin AK (IgA-AGA) Sensitivitat 80-90%,
Spezifitat 85-95%

*lgG Antigliadin AK (IgG-AGA) Sensitivitat 75-85%,
Spezifitat 75-90%

Gewebstransglutaminase AK ist das Autoantigen der EMA’s
(Dietrich et al. 1997)




[0 o0« Sprue / Z6liakie - Diagnostik

» Diagnostischer Goldstandard ist der endoskopisch-
histologische Schleimhautbefund nach modifizierten
Marsh-Kriterien

« Entnahme von 3 -(4) Biopsien aus dem distalen
Duodenum, da bei atypischer Form nicht immer flachige
Ausbreitung

 unter endoskopischer Sicht kann oft durch das Fehlen
von Falten im Duodenum der Verdacht auf eine Sprue
geauldert werden
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Endoskopischer Aspekt des/r
Zottenverlustes/villose Atrophie



m Po Sprue/Zoliakie Diagnostik

Modfizierte MARSH Klassifikation

| E |_(intraepitheliale Krypten Zotten

Cymphozyten)

Typ O <40 Normal Normal

Typ 1 > 40 Normal Normal

Typ 2 > 40 Hypertroph  Normal

Typ 3a > 40 Hypertroph Leicht
atrophisch

Typ 3b > 40 Hypertroph  Deutlich
atrophisch

Typ 3c > 40 Hypertroph  Fehlen



CVEREE [T o Sprue/Zéliakie Diagnostik

Lymphom
"Pre- “Infiltrative”  "Hyperplastic”  "Destructive"  "Hypoplastic"
infiltrative" (Type 1) (Type 2) (Type 3) (Type 4)

(Type 0)

Marsh, MN, 1992 Gastroenterology



imep P Sprue/Zéliakie Diagnostik

FAKULTAT

Differentialdiagnosen der intest. villosen Atrophie

Bakterielle Fehlbesiedlung (SIBO)
M. Crohn

Eosinophile Gastroenteritis
Lamblien

Lymphom

peptische Duodenitis

post- Gastroenteritis
Tropische Sprue

Zollinger Ellison Syndrom
CVID

Autoimune Enteropathie
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Sprue/Zoliakie Diagnostik

Biopsie und AK positiv

- Diagnose sicher
- GF-Diat
- Ansprechen >90%

- Kontrollbiopsie nach 1Jahr
(optional)

Biopsie negativ, AK positiv

-Wiederholung AK-Tests:
humaner tTg Assay

- Spezialuntersuchung auf IEL

- orale Glutenbelastung

- erneute Biopsie
- GF Diat?

Biopsie positiv, AK neqgativ

-IgA Mangel?
- HLA DQ2, DQS8
- andere Ursachen fur villose Atrophie?

Biopsie und AK neqgativ

- Sprue sehr unwahrscheinlich
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Malabsorption- Klinik

Malabsorption Klinisch Labor

Kalorien Gew | norm. Appetit

Fett Steatorrhoe ohne Flatulenz Stuhlfett>6g/d

Eiweil} Odeme, Muskelatrophie, Amenorrhoe Hypalbuminamie,

Hypoproteinamie

Kohlenhydrate Wassrige Diarrhoe, Flatulenz, Milchintoleranz H2- Lactose AT patholog.

Vitamin B12 Anamie, frihe Symptome: Parasthesien, Ataxie Makrozyt. Anamie, Vit B12
(Vibrationsverlust) |, pathol.Schillingtest,

Folsaure Anamie Macrozyt. Anamie

Vitamin B-Komplex

Cheilosis, schmerzlose Glossitis, Acrodermatitis

Eisen

Anamie, Glossitis

Mikrozyt. Anamie,
Serumeisen |, Ferritin |,

Calcium, Vitamin D

Parasthesie, Tetanie, patholog. Frakturen bei
Osteoporose, pos. Chvostek/Trusseau Zeichen

Hypocalcamie, S-AP 1,
KDM |,

Vitamin A

Follikular Hyperkeratose, Nachtblindheit

Serum Carotine |

Vitamin K

Hamatome, Blutungen

PTT |, Vitamin K-abhg.
Faktoren |




i Imep PRI Malabsorption- Tests

- Quantitative Stuhlfettbestimmung im 72
Stundenstuhl (>6g/d), NIRA

— D-Xyloseresorptionstest (cave:
Niereninsuffizienz, Sampling error)

— Laktosetoleranztest (kombiniert mit H2-
Atemtest)

— Schillingtest (Vit B12-Resorption)

Merke: je pathologischer die Tests, umso umfangreicher ist der
gesamte Dunndarm betroffen

Stein, J, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 1994
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Extraintestinale Manifestationen-Sprue/Zoliakie

« Ataxie, Depression, Angststorungen, Epilepsie

 Arthritis (kausale Zusammenhange ?)

* Eisenmangel

« metabol. Knochenerkrankungen (Osteopenie/porose)

* Hyposplenismus (prophylakt. Pneumokokkenvakzination?)
« Glomerulare IgA Nephritis

* |diopathische pulmonale Hamosiderose (Lane-Hamilton
Syndrom)



) M’F‘ﬂ’dﬂ%‘“ Assoziation mit anderen Krankheiten

Dermatitis herpetiformis Duhring ~70%

selektiver IgA-Mangel ~ 8%
Typ 1 Diabetes ~2-8%
Autoimmune Schilddriusenkrankheiten ~2-6%
Infertilitat (3+9)

Down Syndrom ~16%
Lebererkrankungen (AST<ALT?) ~4%
(PBC, PSC, akute/chronische Hepatitis)



A MY oo Sprue/Zoliakie - Therapie |

strikte Einhaltung einer lebenslangen glutenfreien
Diat

Problem: keine Deklarationspflicht fur Gluten z.B.
In Fertiggerichten und Arzneimitteln

85-90% sprechen auf eine glutenfreie Ernahrung
an

Bei Nichtansprechen in erster Linie Diatfehler

Selbsthilfe-Gruppe Dt. Zoliakie-Gesellschaft
(DZG)




i Imep PR Sprue/Zoliakie - Therapie

Keine Produkte aus Weizen, Roggen, Gerste
Haferprodukte ?
Keine Laktose-haltigen Nahrungsmittel initial

Erlaubt sind: Reis, Mais, Hirse, Kartoffeln, Soya-
Produkte, glutenfreie Weizenstarke

Nahrungsmittel mit dem ,glutenfrei“-Lable
Auf Nahrungszusatze mit Gluten achten
Kein Bier, Ale oder Lager

Glutenfreie Medikamente

Janatuinen EK et al. 1995 NEJM
Peraaho M et al. 2004 Gastroentrology



: m REDINISIHE Sprue/Zoliakie- Therapie

Welche Glutenmenge ist erlaubt ?

* Durchschnittliche Ernahrung enthalt ca.
13 g tgl. Gluten

* 1 Scheibe Brot (40 g) enthalt 2.5 g
Gluten

* Verzehr von 0.1g Gluten/Tag fuhren
bereits zu Mukosaveranderungen

* Verzehr von <30-50 mg/tgl. gilt als
sicher



m FAKULTAT Malignomrisiko- Sprue/Zoliakie

Krebsart Sprue (SIR) DHD (SIR)
Alle Malignome 1,3 1,2
Osophaguskarzinom 4,2 1,8
Magenkarzinom 0,9 1,4
Dinndarmkarzinom 10,0 0,0
Dickdarmkarzinom 1,9 1,0
HCC 2,7 0,4
Mammakarzinom 0,3 1,6
Maligne Lymphome 59 1,9
NHL 6,3 1,9

M. Hodgkin 4.6 2,6

Askling J et al, Gastroenterology 2002




EJTILUIV\!OEF:;EI:IE"IE' MEDIZINISCHE N ]
' m o Sprue/Zoliakie - Zusammenfassung

Klassifikationen/Formen
BiopsieGoldstandard
Glutenfreie Diat lebenslang
| Malignomrisiko

>
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Probakbility =5 percent

(eq, Family history of celiac disease,
octhermwise unexplained iron
deficiency anemia orF steatarrhiea,
Failure o thrive in childremn, e 1
diabetes mellitus {(See text]))

Probability <=5 percent

’

Iga EMA or TTS =

l

Small bowel iopsy AR
Igs EMA or TG serology

serum Iga level

Positive Hegaktine
Small bowel Criagnosis
o sy adequately
excluded

v

Histology negative
Ig#a EMA or CTi

oS ibive

v

v v

FRepesat Igs 175G serclogy
using hhuman TG assay

Ensure normal dietary
intake at biopsy

Rewview or repeat biopsy

Y
Histology positive
Borh positive Iga EMA or LTS Both negative
e s tive

Positive

- Treak
1. Maeasure total serurm Igo
2. Test for HLA D2 and DS
3. Consider other causes of willous

These diagmoses
excluded or
i ikl

atraophy

= Cow s milk protein
intolerance (childremnd

= Post gastraaenterititis

- Eiardiasis

- Peptic duodeanitis Jincluding
Zallinger-Ellison syrdrormea’)

- Tropical sprus

- Small intestinal bacterial
awargroseth

- Crahn's diseace

= Cormirman wariable irmmiunod eficiemnoy

= Dther irmrmu nodeficiency states
fusually apparrent Climically




