LABORAKTUELL

Probenmaterial

Biopsat in Formaldehyd-L6sung

Probentransport
Methode
EBM
Zoliakie-Ak 32103
(IgA, Transglutaminase-Ak [IgA])* 32505
Transglutaminase-Ak (IgA)” 32505
Endomysium-Ak (IgG)” 32505
Gliadin-Ak (deamidiert, IgG) 32479
Transglutaminase-Ak (IgG)” 32505
1x 19310
. . 1x 19312
Histologische Untersuchung 2 % 19320
1x 40100
HLA-DQ2-Typisierung in hoher Auflésung™ 32932
HLA-DQ8-Typisierung in hoher Auflésung™ = 32932
Lusétzliche weiterfilhrende Labordiagnostik
Blutbild 32120
Ferritin 32325
Transferrinsattigung 32106
Eisenbestimmung 32085
250H-Vitamin D 32413
Folsdure 32372
Holotranscobalamin 32405
TSH 32101
GOT/AST und 32069
GPT/ALT 32070

Standardtransport

ELISA oder IFT | Molekulargenetische HLA-Diagnostik™ | Histologie

€ 0,60
€ 9,50

€ 9,50
€ 9,50

€ 14,70
€ 9,50

€ 40,40

€ 33,00

€ 33,00

€050
€ 4,20

€ 0,85

€ 18,40
€5,40
€ 22,80

€ 3,00

€ 0,25
€0,25

GOA

3571
3877

3877

3807
3854

3877
3877
1x 4815

2 X 4815A
1x10

3920
4008

3920
4008

3550

3742

3575
3620

4138
4140
4062

4030

3594
3595

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

1 ml Serum, 3 ml EDTA-Blut (HLA-Typisierung),

1-fach 1,15-fach

€ 8,74 € 10,05
€ 26,23 € 30,16
€ 26,23 € 30,16
€16,90 € 19,44
€ 29,73 € 3419
€ 26,23 € 30,16
€ 26,23 € 30,16
€ 114,68 € 131,88
€198,18 € 22791
€ 198,18 € 22791

€ 3,50 € 4,02
€ 14,57 € 16,76

€ 8,16 € 9,38
€ 18,65 € 21,45
€ 14,57 € 16,76
€ 2798 € 32,18
€ 14,57 € 16,76

€233 € 2,68

€2,33 € 2,68

* Beurteilung von Serologie-/Autoantikérper-Ergebnissen. Die numerischen Werte von verschiedenen serologischen Antikérpertests konnen nicht direkt
~ miteinander verglichen werden, da sich die Tests in ihren Messmethoden, ihrer Kalibrierung und Berechnung der Ergebnisse unterscheiden.
“* Immer separates EDTA-Rohrchen und Einwilligungserkldrung nach GenDG erforderlich.
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LABORAKTUELL

Zoliakie

Autoimmunologische, histologische und
molekulargenetische Diagnostik

Klinischer Hintergrund

Das klinische Bild der Zéliakie ist heterogen. Neben
den intestinalen Symptomen, zu denen Zeichen einer
Malabsorption, abdominelle Beschwerden sowie Mo-
tilitatsstorungen gehoren, zeigen sich haufig oder
ausschliefSlich extraintestinale Symptome bzw. Kom-
plikationen, die zudem mild ausgepragt sein kénnen.
Die Malabsorption kann zu einem Gewichtsverlust,
Wachstumsstérungen bei Kindern, Osteomalazie, 0s-
teoporose und Zahnschmelzveranderungen fihren.
Auch periphere (Poly-)Neuropathie, Tetanie, Muskel-
schwache, Nachtblindheit, Hdmatome, Odeme und
rezidivierende orale Aphten werden gelegentlich bei
Zoliakie-Patienten beschrieben. Eine blasenbildende
Hauterkrankung im Sinne einer Dermatitis herpeti-
formis (Morbus Duhring) kann bei bis zu 25% der
Zoliakie-Patienten auftreten.

Trotz der Moglichkeit einer differenzierten und ratio-
nalen Diagnostik ist die Z6liakie aufgrund ihres breiten
klinischen Spektrums und bei fehlender Anwendung
serologischer Screening-Methoden weit unterdiag-
nostiziert. Heute betragt die diagnostische Latenz im-
mer noch ein paar Jahre. Eine verzogerte Erstdiagnose
verhindert die frihzeitige Einleitung der glutenfreien
Diat, einer sehr effektiven Therapiemdglichkeit mit
praventivem Potenzial.

Indikation zur Diagnostik
Die Bestimmung von IgA und Transglutaminase-Ak
(1gA) ist in folgenden Fallen indiziert:
B Verdacht einer Zéliakie oder Dermatitis
herpetiformis
B Screening bei Verwandten 1. und 2. Grades von
Zoliakie-Patienten
B Serologische Abklarung bei Zottenatrophie
unklarer Genese
m Verlaufskontrolle und Diatiberwachung
bei Z6liakie
B Serologische Abklarung bei Erkrankungen mit
einem erhohtem Risiko der Entwicklung einer
Zoliakie
- Down-Syndrom, Ullrich-Turner-Syndrom,
Williams-Beuren-Syndrom
- Autoimmunerkrankungen (Hashimoto-Thyreoiditis,
Diabetes mellitus Typ 1, Autoimmunhepatitis [bei
Kindern], Kollagenosen [z.B. Sjégren-Syndrom])

Histo- und immunpathologische Befunde bei Zéliakie

(a) Nachweis von IgA-Autoantikorpern gegen Endomysium mittels indirekter
Immunfluoreszenz auf Esophagus. (b) Schematische Darstellung der Trans-
glutaminase 2 (erzeugt mit Swiss Model, http://swissmodel.expasy.org/
interactive). (c) zoliakie Typ 3b der Marsh-Klassifikation, HE-Farbung mit
stummelférmig verkirzten Dinndarmzotten. (d) CD8-Immunhistochemie
eines Oberflachenepithels mit durchschnittlich 60-70 T-Lymphozyten/
100 Enterozyten im lymphozytéren entzindlichen Infiltrat in der Lamina
propria (x 100).

- Selektiver IgA-Mangel

- Juvenile chronische Arthritis
- Osteoporose

- Reizdarmsyndrom

- Minderwuchs

- Vitiligo

- Erhohte Abortrate

Das Wichtigste auf einen Blick

Die Zoliakie ist eine hdufige entziindliche Erkran-
kung, die bei genetischer Pradisposition durch
glutenhaltige Nahrungsmittel ausgelost wird. Bei
klinischem Verdacht auf eine Zéliakie sollten pri-
mar Transglutaminase-Ak (IgA) bestimmt und ein
IgA-Mangel ausgeschlossen werden. Diese Empfeh-
lung gilt fir alle Altersgruppen. Bei vermindertem
Gesamt-IgA sollten Gliadin-Ak (deamidiert, 1g9G),
Endomysium-Ak (IgG) oder Transglutaminase-Ak
(IgG) untersucht werden. Voraussetzung fir die
Zuverldssigkeit der serologischen und histopatho-
logischen Zoliakie-Diagnostik ist eine regelmaRige
und ausreichende Zufuhr von Gluten.
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Diagnostik der Zoliakie

Die Diagnose stitzt sich auf folgende Befunde:

m Klinik und Anamnese (auch Familienanamnese)

m Nachweis Z6liakie-spezifischer Antikorper

B Histologischer Nachweis einer Enteropathie
(Marsh 1-3)

m Ggf. molekulargenetischer Nachweis der HLA-
Risikoallele DQ2 und DQ8

Nachweis Zoliakie-spezifischer Antikorper

Die serologische Labordiagnostik der Z6liakie umfasst
in erster Linie den Nachweis von Transglutaminase-
Ak (IgA) [Sensitivitat 74-100%, Spezifitat 78-100 %)].
Gleichzeitig ist eine Bestimmung des Gesamt-IgA
notwendig. Bei IgA-Mangel empfiehlt sich die Bestim-
mung von Gliadin-Ak (deamidiert, 1gG) bzw. Transglut-
aminase-Ak (1gG) und Endomysium-Ak (1gG).

Negative Zéliakie-spezifische IgA-Autoantikorper
(Transglutaminase-Ak [IgA]) bei einer IgA-kom-
petenten Person bzw. negative Zoliakie-spezifi-
sche 1gG-Antikérper bei IgA-Mangel unter langfris-
tiger glutenhaltiger Diat schliefen eine Zéliakie
zum Zeitpunkt der Untersuchung weitgehend aus.
Die Bestimmung von Antikérpern gegen natives
Gliadin bzw. Retikulin sowie von Antikérpern gegen
Gliadin und Transglutaminase im Speichel und Stuhl
sind nicht geeignet. Blut-Schnelltests sind in keinem
Fall Ersatz fur quantitative serologische Tests oder fir
eine Biopsie.

Histologischer Nachweis einer Enteropathie

Bei Personen mit erhdhtem Risiko fir eine Zélia-
kie soll bei deutlich positiver Serologie (>3-fache
Erhohung des oberen Grenzwertes) eine histologi-
sche Untersuchung der Dinndarmschleimhaut zur
Diagnosesicherung erfolgen. Bei gering erhohten
Antikorpertitern (<3-fache Erhohung des oberen
Grenzwertes) und Symptomfreiheit sollte nach 3-6
Monaten eine serologische Kontrolle durchgefiihrt wer-
den. Ist eine Biopsie indiziert, sollte die Entnahme von
6 Biopsaten aus unterschiedlichen Regionen des Duo-
denums (inkl. Bulbus duodeni, mittleres und distales
Duodemum) erfolgen. Die histologische Untersuchung
wird gemaR den modifizierten MARSH-Kriterien beur-
teilt. Fir eine Diagnose bei Erwachsenen wird bis auf
eine Ausnahme immer eine Histologie benoétigt.

Molekulargenetischer Nachweis

Den HLA-Klasse-ll-Proteinen DQ2 und DQ8 kommt die
starkste genetische Pradisposition fir eine Zo6liakie zu.
Sie bestehen aus einer Alpha- und einer Beta-Kette, die
von den Genen HLA-DQA1 und HLA-DQB1 kodiert wer-
den. Die friher durchgefiihrte serologische Typisierung
hat nur die Beta-Kette der HLA-DQ2- und HLA-DQ8-Mo-
lekile erkannt und konnte wegen der hohen Pravalenz
daher allenfalls zur Ausschlussdiagnostik verwendet
werden. Die molekulargenetische Typisierung ist we-
sentlich exakter, da das Zoliakie-assoziierte HLA-DQ2-

Heterodimer ausschlieRlich von den Allelen DQA1°0501
und DQB170201 und das Zoliakie-assoziierte HLA-DQ8-
Heterodimer ausschlieRlich von den Allelen DQA1°0301
und DQB1°0302 kodiert wird. Dadurch wird die Aus-
schlusssicherheit gegeniiber der serologischen Typi-
sierung wesentlich erhéht. Darber hinaus ist die
gezielte Bestimmung dieser Allele nach langer Diat,
wenn keine krankheitsspezifischen Antikdrper mehr
nachweisbar sind und die Diagnose nie histologisch
bestatigt wurde, indiziert.

Diagnostik der Zoliakie bei Kindern

und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen sollten unter einer
Glutenbelastung die Antikorper alle 6 Monate fiir 2 Jahre
bestimmt werden. Bei fehlenden Symptomen und
negativem Antikdrpernachweis wber 2 Jahre sollten
sicherheitshalber nach 5-10 Jahren die Antikorper
kontrolliert werden.

Die verbesserten Labormethoden erlauben eine nicht

invasive Diagnostik bei Kindern. Bei typischer Klinik

und Laborbefunden kann der Verzicht auf eine Biopsie

erwogen und die Diagnose einer Zéliakie ohne histo-

logische Bestatigung gestellt werden, wenn alle fol-

genden Voraussetzungen erfllt sind:

m Klassische (gastrointestinale) Manifestation

m 10-fach Gber dem Grenzwert erhéhte Transgluta-
minase-Ak (IgA)

B Nachweis von Endomysium-Ak (IgA)

m Aufklarung der Eltern iber die Vor- und Nachteile
einer duodenalen Biopsie durch einen Kindergast-
roenterologen

Weiterfilhrende und Differenzialdiagnostik

Da die Zoliakie in bis zu 30% der Falle mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert ist, ist das Scree-
ning fur Autoimmunthyreoiditis, Autoimmunhepatitis
und Diabetes mellitus Typ 1 empfohlen.

Differenzialdiagnostisch ist der Nachweis von aller-
gischen Reaktionen gegen Weizenmehl (Prick-Test
und IgE gegen Weizenmehl/f4) wegweisend fir eine
Weizenallergie. Das Vorhandensein einer Histamin-
intoleranz kann durch die Bestimmung von Diami-
nooxidase bzw. Methylhistamin untermauert wer-
den. Der Verdacht einer primaren Laktoseintoleranz
kann durch einen Laktase-Gentest bestatigt werden.
Eine Weizensensitivitat bzw. eine FODMAP-Intoleranz
(engl., fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols) kdnnen nach Ausschluss
einer Zoliakie bzw. Weizenallergie durch einen ent-
sprechenden Belastungs- bzw. Auslassversuch besta-
tigt werden. Infektiose (z.B. parasitare) Darmerkran-
kungen kénnen durch Stuhl- bzw. serologische Tests
untersucht werden. Bei Verdacht auf chronisch ent-
zindliche Darmerkrankungen konnen neben den
Analysen zum Nachweis einer Entziindung, wie CRP,
groBes Blutbild oder Calprotectin im Stuhl, auch

serologische Untersuchungen zum Nachweis von
ASCA (IgA/1gG) bzw. AIE-75-Ak veranlasst werden.
Des Weiteren kommen insbesondere bei Kindern
neben Nahrungsmittelallergien auch seltene Durch-
fallerkrankungen wie Fruktose-Malabsorption und
Immundefekte differenzialdiagnostisch infrage.

Therapie und Verlaufskontrollen

Die einzig verfiigbare und effektive Therapie ist eine
lebenslang einzuhaltende strikte glutenfreie Diat.
Personen mit Zoliakie unter glutenfreier Diat sollten
regelmaBig klinisch und serologisch untersucht wer-
den. Die serologische Untersuchung schliel$t die Be-
stimmung von Zéliakie-spezifischen Antikorpern ein,
wobei zusatzlich Labordiagnostik insbesondere bei

klinischen Auffalligkeiten individuell durchgefihrt
werden kann. Unter einer glutenfreien Didt sollten
Transglutaminase-Ak (IgA) im ELISA innerhalb von
6 Monaten deutlich abfallen und nach spatestens
2 Jahren im Normbereich sein. Weiterhin positive
Werte bzw. ein erneuter Anstieg weisen in erster Linie
auf Diatfehler hin. Im Rahmen der Kontrolluntersu-
chungen sollten bei initial nachgewiesenem Mangel
folgende Laborparameter zusatzlich erhoben werden:
Blutbild, Eisenparameter (Ferritin oder Transferrinsat-
tigung), 250H-Vitamin D, Folsaure, Vitamin B12 bzw.
Holotranscobalamin (Holo-TC) und TSH, Transamina-
sen bei initialer Leberwerterh6hung sowie bei voraus-
gegangenem Mangel oder klinischen Symptomen fir
Mangelerscheinungen auch weitere Mikronahrstoffe.

Labordiagnostik bei klinischem Verdacht auf eine Zéliakie oder histopathologisch auffalligem Befund
(Marsh 1, 2 oder 3) nach der aktuellen S2k-Leitlinie Z6liakie

Verdacht auf Zoliakie

Intestinale und extraintestinale Symptome

Transglutaminase-Ak (IgA)
und IgA

1

Transglutaminase-Ak (IgA) Transglutaminase-Ak (IgA)

Transglutaminase-Ak (IgA) Transglutaminase-Ak (IgA)

1gA 1gA
vermindert normal

1gA IgA
vermindert normal

oder Transglutaminase-Ak (IgG)

A 4 % h 4
Gliadin-Ak (deamidiert, IgG) Zoliakie
oder Endomysium-Ak (IgG) unwahrscheinlich

A

y

<

Ak-negativ

@ =
Kontrolle bei Patienten

Weiterfihrende Labordiagnostik

Untersuchung von Biopsien auf
histopathologische Lasionen**

1 1

Labordiagnostik

mit hohem Risiko:
- Kinder und Jugendliche
alle 1-2 Jahre
- Erwachsene
symptomabhdngig

Zoliakie
unwahrscheinlich

A 4

Marsh-Kriterien Marsh-Kriterien
unauffallig auffallig

Labordiagnostische Aussage

@ Empfehlung keine Zéliakie Zéliakie

#Bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren mit hohen Transgultaminase-Ak (IgA)-Titern (> 10-fachem Wert des Grenzwertes) sollte nach vorheriger Aufklarung
der Eltern durch einen Kindergastroenterologen Gber das Fir und Wider einer Diagnose ohne Biopsien eine Zoliakie-Diagnose ohne Biopsien als Option ange-
boten werden. Entscheiden sich die Eltern nach dem Gesprach fur die Diagnosestellung ohne Biopsien, sollte zur Diagnosesicherung in einer zweiten Blutprobe

EMA-IgA bestimmt werden.

* Erwachsene mit hohen Transglutaminase-Ak (IgA)-Titern (> 10-fachem Wert des Grenzwertes) und Kontraindikation zur oberen Endoskopie mit Biopsie-
entnahmen (z. B. Patienten mit Gerinnungsstorung) sollte eine Zéliakiediagnose ohne Biopsie angeboten werden, wenn EMA-IgA in der zweiten Blutprobe

nachgewiesen wurde.




