
Background

Die Zöliakie (Synonym: einheimische
Sprue) ist eine Enteropathie mit Dünn-
darmzotten-Atrophie aufgrund eines
Autoimmunprozesses. Dieser wird bei
genetisch prädisponierten Personen
(beispielsweise Vorhandensein von
HLA-DQ2 oder/und HLA-DQ8) ausge-
löst und aufrechterhalten durch die
Einnahme gliadinhaltigen Getreides –
Weizen (inklusive alter Weizensorten
wie Dinkel, Einkorn, Emmer und
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Kamut), Roggen und Gerste –, vorhan-
den in einer verwirrenden Vielfalt von
Lebensmitteln. Hafer enthält anstelle
des Gliadins Avenin, das, wenn auch
wesentlich seltener, ähnliche Störun-
gen zur Folge hat (Haferprodukte sind
zudem meist mit gliadinhaltigem Ge-
treide kontaminiert). Dagegen enthal-
ten die anderen Getreidegattungen
(wie Reis und Mais) keine Inhalts-
stoffe, die Zöliakie verursachen; dies
gilt auch für Pseudogetreide (wie
Buchweizen und Amarant) und für die
übrigen Speisepflanzen.
Nach aktuellsten Reihenuntersuchun-
gen sind von der Zöliakie rund 1%
aller Personen betroffen; die Zöliakie
stellt damit eines der häufigsten
lebenslangen gesundheitlichen Pro-
bleme dar [1]. Entdeckt wird sie aber
lediglich bei rund 10–20% der Betrof-
fenen. Einer der Gründe dafür, dass
viele Fälle von Zöliakie nicht erkannt
werden, ist sicher die unübersichtlich
vielgestaltige Symptomatik dieser
Krankheit: Neben den typischen
Malabsorptionssymptomen (chroni-
sche Diarrhoe, vorgewölbtes Abdo-
men aufgrund massiv gefüllter Darm-
schlingen, Gewichtsverlust usw.) kom-
men atypische, assoziierte, jegliche
Organsysteme betreffende Symptome
und Symptomenkomplexe vor, bei-
spielsweise Dermatitis herpetiformis,
Diabetes mellitus Typ I, Autoimmun-
Schilddrüsenerkrankungen, Knochen-
erkrankungen, neoplastische Erkran-
kungen (z.B. Oropharynx-, Ösopha-
gus-, Dünndarmkarzinom), Colon-irri-
tabile-ähnliche Erscheinungen, Fehl-
geburten, neurologische Symptome
(z.B. Polyneuropathie, Epilepsie),
chronische Müdigkeit und Verhaltens-
veränderungen [2]. Dabei ist das typi-
sche klinische Bild (Malabsorptions-
syndrom) oft fast nicht erkennbar
oder fehlt eventuell sogar ganz. Die

Neuartige Marker in der Diagnostik
der Zöliakie: Antikörper gegen 
deamidierte Gliadinpeptide

Zöliakie kann auch über längere Zeit
in einer latenten Form vorhanden
sein.

Bei Zöliakie auftretende Antikörper

Die Pathogenese der Zöliakie ist in
Teilen aufgeklärt [2–5]: Nach der
Resorption wird Gliadin in der Lamina
propria der Darmmukosa durch die
Gewebs-Transglutaminase (tTG) zu
deamidiertem Gliadin umgestaltet;
dabei werden bestimmte Glutaminre-
siduen (elektrisch neutral) durch Glu-
taminsäureresiduen (negativ geladen)
ersetzt. Bruchstücke (Peptide) des der-
art umgebauten Gliadins passen bei
genetischer Prädisposition (Vorhan-
densein von HLA-DQ2 oder/und -DQ8)
in die antigenbindende Grube der
HLA-DQ2/8-Moleküle der antigenprä-
sentierenden Zellen und werden so den
Helfer-T-Zellen dargeboten, was zur
Aktivierung von für deamidiertes Glia-
din spezifischen Helfer-T-Zellen führt.
Eine facettenreiche Immunantwort
kann so in Gang kommen und viel-
fältige pathologische Gewebsverände-
rungen (z.B. Zottenatrophie) nach sich
ziehen. Bestandteile dieser Immunant-
wort sind Antikörper gegen das – durch
die tTG erzeugte – deamidierte Gliadin
und auch Antikörper gegen die tTG
selbst.
Das Auftreten dieser Antikörper (IgA,
IgG) im Blut wird zu diagnostischen
Zwecken genutzt. Für den Nachweis
der gegen deamidiertes Gliadin gerich-
teten Antikörper wurde freilich bisher,
historisch bedingt, ein inadäquates
Antigenpräparat eingesetzt: natives,
unverändertes Gliadin anstatt deami-
dierten Gliadins. Das funktionierte
zwar halbwegs, aber die Spezifität
(rund 85% [2]) und die Sensitivität
(rund 80% [2]) waren ungenügend (zu
viele falsch positive und falsch nega-
tive Resultate).

Zusammenfassung

Das traditionelle serologische Zöliakie-
testpaket besteht einerseits aus dem
hochspezifischen und auch sehr sen-
sitiven Test auf IgA gegen Gewebs-
Transglutaminase (tTG) und anderer-
seits aus zwei unbefriedigenden Tests,
die eindeutig zu viele falsch positive
und falsch negative Ergebnisse pro-
duzieren: IgG und IgA gegen Gliadin.
Bei diesen beiden Assays wird natives
– also unverändertes – Gliadin als An-
tigen eingesetzt. Das Modell der Pa-
thogenese der Zöliakie legt nahe, dass
dieses Antigen inadäquat ist 
und dass deamidiertes Gliadin das
adäquate Antigen wäre. Tatsächlich
weisen die kürzlich konzipierten As-
says, die auf deamidierten Gliadinpep-
tiden (DGP) basieren, Charakteristika
auf, die denjenigen des tTG-IgA-As-
says ebenbürtig sind. Die Substitution
der Tests mit nativem Gliadin durch
diejenigen mit DGP ergibt ein neues
Zöliakietestpaket: 
Es umfasst drei sehr spezifische und
sehr sensitive Assays und führt damit
zu einer grundlegenden Verbesserung
und Vereinfachung der Zöliakiedia-
gnostik.
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mit diesen neuartigen Assays bedeu-
tend weniger unklare Fälle auftreten
als bisher [6]. 44 sowohl für tTG-IgA
als auch für Endomysium-IgA positive
Seren («Zöliakieseren») und 110 so-
wohl tTG-IgA- als auch Endomysium-
IgA-negative Seren («Nicht-Zöliakie-
Seren») wurden dabei geprüft (An-
merkung: der Test auf IgA gegen tTG,
der mit humaner tTG arbeitet, hat eine
Spezifität von ca. 99% und eine Sen-
sitivität von ca. 95% [7, 8]; annähernd
so gute Werte weist der Test auf IgA
gegen Endomysium auf, der – die Be-
zeichnung «Endomysium» ist etwas
verwirrend – ebenfalls IgA gegen tTG
misst, jedoch mittels eines geeigneten
Primatengewebeschnitts). Die Resul-
tate der Untersuchung sind bemer-
kenswert:
– Von den 44 Zöliakieseren waren nur

32 sowohl für IgG als auch für IgA
gegen natives Gliadin positiv; die
restlichen 12 Seren (27,3%) ergaben
folglich mit den herkömmlichen,
natives Gliadin verwendenden As-
says diskrepante Befunde (IgG
oder/und IgA negativ). Im Gegensatz
dazu waren 41 der 44 Seren sowohl
DGP-IgG- als auch DGP-IgA-positiv;
mit den neuen Assays ergaben somit
nur 3 Seren (6,8%) diskrepante Be-
funde.

– Eine noch stärkere Reduktion der
unklaren Ergebniskonstellationen
zeigte sich bei den 110 Nicht-Zölia-
kie-Seren: Hier wurden mit den her-
kömmlichen Tests 50,9%, mit den
neuen Tests hingegen lediglich 2,7%
diskrepante Befunde beobachtet.

Sicher sind weitere Studien erforder-
lich, um die Charakteristika der neuen
Tests noch genauer zu bestimmen (z.B.
Untersuchung verschiedener Patien-
tenaltersklassen). Die vorliegenden
Daten machen aber deutlich, dass
Assays mit DGP solchen mit nativem
Gliadin beträchtlich überlegen sind.

Zusätzliche Dünndarmbiopsie:

wann nötig, wann nicht?

Die Dünndarmbiopsie gilt gegenwärtig
noch, obwohl oft nicht zu einem siche-
ren Urteil führend [8–10], als der dia-
gnostische Goldstandard. In welchen
Situationen zusätzlich zu den Anti-
körpertests eine Biopsie für eine hin-
reichende Zöliakieabklärung notwen-

Unentbehrlich: Zöliakietests mit 

deamidierten Gliadinpeptiden (DGP)

Experimente bestätigten, dass die bei
Zöliakiepatienten vorhandenen Glia-
dinantikörper mit nativem Gliadin
nicht besonders gut, mit deamidiertem
Gliadin jedoch wesentlich stärker rea-
gieren; bei Personen ohne Zöliakie
eventuell vorhandene Gliadinanti-
körper hingegen reagieren mit deami-
diertem Gliadin nicht stärker [4, 5].
2004 wurde ein (noch nicht routine-
tauglicher) Zöliakietest entwickelt, der
mit deamidierten Gliadinpeptiden
(DGP) arbeitete; bei der Herstellung
dieses Antigenpräparats wurde gezielt
die Aktion der tTG imitiert [3]. Falsch
positive und falsch negative Ergeb-
nisse traten bei diesem Test nur selten
auf.
Die Firma INOVA Diagnostics (San
Diego, CA, USA) griff dieses Konzept
auf, optimierte es und bietet jetzt für
die Routinediagnostik einen Test für
IgG und einen für IgA gegen DGP an.
Diese Tests werden, basierend auf 103
mittels Dünndarmbiopsie bestätigten
Zöliakiefällen und 114 Personen ohne
Zöliakie, von INOVA wie folgt charak-
terisiert:
– Spezifität: DGP-IgG 98%, 

DGP-IgA 98%;
– Sensitivität: DGP-IgG 92%, 

DGP-IgA 95%.

Auf ähnlich gute – zum Teil sogar noch
etwas bessere – Werte kommen zwei
Studien (präsentiert als Poster), durch-
geführt von E. Sugai et al. und S. Nive-
loni et al. am Dr.-Carlos-Bonorino-
Udaondo-Krankenhaus für Gastroen-
terologie in Buenos Aires, Argentinien:
– Spezifität: DGP-IgG 100%, 

DGP-IgA 94–99%;
– Sensitivität: DGP-IgG 92–97%, 

DGP-IgA 95–98%.

Diese Zahlen basieren auf 92 (Sugai et
al.) bzw. 60 (Niveloni et al.) Patienten
mit neu diagnostizierter Zöliakie und
113 bzw. 81 Patienten mit anderen
gastroenterologischen Erkrankungen;
bei der Untersuchung von Niveloni et
al. bestand bei allen 141 Patienten der
klinische Verdacht auf eine Dünn-
darmkrankheit. Bei den beiden Stu-
dien wurden sämtliche 346 Patienten
einer Dünndarmbiopsie unterzogen.
Eine andere Untersuchung zeigt, dass

dig ist, ist in der Literatur strittig – bei
Zöliakieverdacht werden recht unter-
schiedliche Abklärungsstrategien vor-
geschlagen [2, 9, 10]:
– Gewisse Autoren [9, 10] erachten

eine Biopsie normalerweise dann
nicht als angezeigt, wenn von den
Zöliakieantikörpertests entweder alle
negativ oder alle positiv sind.

– Andere Autoren [2] erachten eine
Biopsie normalerweise nur dann
nicht als angezeigt, wenn aufgrund
von Klinik/Anamnese eine Zöliakie
nur geringgradig wahrscheinlich ist
und zudem von den Zöliakieantikör-
pertests alle negativ sind.

Das Zöliakieantikörpertest-Paket be-
inhaltet neu – nach Substitution der 
Assays mit nativem Gliadin durch
diejenigen mit DGP – die folgenden drei
Marker, für deren Bestimmung insge-
samt 1,5 ml Serum benötigt werden:
– IgA gegen tTG;
– IgG gegen DGP;
– IgA gegen DGP.

Diese drei Marker sollten immer zu-
sammen bestimmt werden, da es
keinen Einzeltest gibt, der eine Spezi-
fität von 100% und gleichzeitig eine
Sensitivität von 100% hat. Wenn z.B.
bloss auf IgA gegen tTG getestet
würde, würde im untersuchten Patien-
tenkollektiv jeder zwanzigste Zöliakie-
fall verpasst; zudem wäre der Vorher-
sagewert eines positiven Testergebnis-
ses nur wenig höher als 80%, und zwar
unter der – günstigen – Voraussetzung,
dass im untersuchten Patientenkollek-
tiv die Personen ohne Zöliakie ledig-
lich zwanzigmal häufiger sind als die
Zöliakiefälle.
Unabhängig davon, welcher der unter-
schiedlichen Zöliakie-Abklärungs-
strategien [2, 9, 10] man den Vorzug
einräumt, führt die Anwendung des
erneuerten Zöliakieantikörpertest-
Pakets dank der starken Reduktion der
diskrepanten Befunde
– zu einer starken Reduktion der not-

wendigen Biopsien;
– zu erheblich geringeren Kosten für

die Diagnostik;
– zu deutlich weniger Unannehmlich-

keiten für Patienten und Ärzte.

Beim Testen auf Gliadinantikörper im
Zusammenhang mit Zöliakie werden
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heute zum Teil noch Assays mit nati-
vem Gliadin und zum Teil bereits As-
says mit DGP verwendet. Es empfiehlt
sich somit, bei Unklarheiten präzis
nachzufragen, was im betreffenden
Fall unter «Gliadin» zu verstehen ist.
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