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Neuartige Marker in der Diagnostik
der Zoliakie: AntikGrper gegen
deamidierte Gliadinpeptide

Jorg Hasler

Zusammenfassung

Background

Die Zoliakie (Synonym: einheimische
Sprue) ist eine Enteropathie mit Diinn-
darmzotten-Atrophie aufgrund eines
Autoimmunprozesses. Dieser wird bei
genetisch priadisponierten Personen
(beispielsweise Vorhandensein von
HLA-DQ2 oder/und HLA-DQ8) ausge-
16st und aufrechterhalten durch die
Einnahme gliadinhaltigen Getreides —
Weizen (inklusive alter Weizensorten
wie Dinkel, Einkorn, Emmer und

Kamut), Roggen und Gerste —, vorhan-
den in einer verwirrenden Vielfalt von
Lebensmitteln. Hafer enthilt anstelle
des Gliadins Avenin, das, wenn auch
wesentlich seltener, dhnliche Stérun-
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 Zoliakie verursachen; dies
gilt auch fiir Pseudogetreide (wie
Buchweizen und Amarant) und fiir die
tibrigen Speisepflanzen.

Nach aktuellsten Reihenuntersuchun-
gen sind von der Zéliakie rund 1%
aller Personen betroffen; die Zoliakie
stellt damit eines der héufigsten
lebenslangen gesundheitlichen Pro-
bleme dar [1]. Entdeckt wird sie aber
lediglich bei rund 10-20% der Betrof-
fenen. Einer der Griinde dafiir, dass
viele Fille von Zoliakie nicht erkannt
werden, ist sicher die uniibersichtlich
vielgestaltige Symptomatik dieser
Krankheit: Neben den typischen
Malabsorptionssymptomen  (chroni-
sche Diarrhoe, vorgewélbtes Abdo-
men aufgrund massiv gefiillter Darm-
schlingen, Gewichtsverlust usw.) kom-
men atypische, assoziierte, jegliche
Organsysteme betreffende Symptome
und Symptomenkomplexe vor, bei-
spielsweise Dermatitis herpetiformis,
Diabetes mellitus Typ I, Autoimmun-
Schilddriisenerkrankungen, Knochen-
erkrankungen, neoplastische Erkran-
kungen (z.B. Oropharynx-, Osopha-
gus-, Diinndarmkarzinom), Colon-irri-
tabile-dhnliche Erscheinungen, Fehl-
geburten, neurologische Symptome
(z.B. Polyneuropathie, Epilepsie),
chronische Miidigkeit und Verhaltens-
veranderungen [2]. Dabei ist das typi-
sche klinische Bild (Malabsorptions-
syndrom) oft fast nicht erkennbar
oder fehlt eventuell sogar ganz. Die

Zoliakie kann auch iiber lingere Zeit
in einer latenten Form vorhanden
sein.

Bei Zoliakie auftretende Antikorper
Die Pathogenese der Zoliakie ist in
Teilen aufgeklart [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-
taminsaureresiduen (negativ geladen)
ersetzt. Bruchstiicke (Peptide) des der-
art umgebauten Gliadins passen bei
genetischer Pradisposition (Vorhan-
densein von HLA-DQ2 oder/und -DQ8)
in die antigenbindende Grube der
HLA-DQ2/8-Molekiile der antigenpra-
sentierenden Zellen und werden so den
Helfer-T-Zellen dargeboten, was zur
Aktivierung von fiir deamidiertes Glia-
din spezifischen Helfer-T-Zellen fiihrt.
Eine facettenreiche Immunantwort
kann so in Gang kommen und viel-
faltige pathologische Gewebsverinde-
rungen (z.B. Zottenatrophie) nach sich
ziehen. Bestandteile dieser Immunant-
wort sind Antikérper gegen das —durch
die tTG erzeugte — deamidierte Gliadin
und auch Antikoérper gegen die tTG
selbst.

Das Auftreten dieser Antikorper (IgA,
IgG) im Blut wird zu diagnostischen
Zwecken genutzt. Fiir den Nachweis
der gegen deamidiertes Gliadin gerich-
teten Antikérper wurde freilich bisher,
historisch bedingt, ein inadiquates
Antigenpriaparat eingesetzt: natives,
unveridndertes Gliadin anstatt deami-
dierten Gliadins. Das funktionierte
zwar halbwegs, aber die Spezifitit
(rund 85% [2]) und die Sensitivitit
(rund 80% [2]) waren ungeniigend (zu
viele falsch positive und falsch nega-
tive Resultate).
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Unentbehrlich: Zédliakietests mit
deamidierten Gliadinpeptiden (DGP)
Experimente bestitigten, dass die bei
Zoliakiepatienten vorhandenen Glia-
dinantikérper mit nativem Gliadin
nicht besonders gut, mit deamidiertem
Gliadin jedoch wesentlich stiarker rea-
gieren; bei Personen ohne Zoliakie
eventuell vorhandene Gliadinanti-
korper hingegen reagieren mit deami-
diertem Gliadin nicht starker [4, 5].
2004 wurde ein (noch nicht routine-
tauglicher) Zoliakietest entwickelt, der
mit deamidierten Gliadinpeptiden
(DGP) arbeitete; bei der Herstellung
dieses Antigenpraparats 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 fir
die Routinediagnostik einen Test fiir
IgG und einen fiir IgA gegen DGP an.
Diese Tests werden, basierend auf 103
mittels Diinndarmbiopsie bestitigten
Zoliakiefillen und 114 Personen ohne
Zoliakie, von INOVA wie folgt charak-
terisiert:
— Spezifitat: DGP-IgG 98%),
DGP-IgA 98%;
— Sensitivitat: DGP-IgG 92%,
DGP-IgA 95%.

Auf dhnlich gute — zum Teil sogar noch
etwas bessere — Werte kommen zwei
Studien (prasentiert als Poster), durch-
gefithrt von E. Sugai et al. und S. Nive-
loni et al. am Dr.-Carlos-Bonorino-
Udaondo-Krankenhaus fiir Gastroen-
terologie in Buenos Aires, Argentinien:
- Spezifitat: DGP-IgG 100%,
DGP-IgA 94-99%;
— Sensitivitat: 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 Zéliakie 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 Diinn-
darmkrankheit. Bei den beiden Stu-
dien wurden samtliche 346 Patienten
einer Diinndarmbiopsie unterzogen.

Eine andere Untersuchung zeigt, dass

mit diesen neuartigen Assays bedeu-

tend weniger unklare Fille auftreten

als bisher [6]. 44 sowohl fur tTG-IgA
als auch fiir Endomysium-IgA positive

Seren («Zoliakieseren») und 110 so-

wohl tTG-IgA- als auch Endomysium-

IgA-negative Seren («Nicht-Zoliakie-

Seren») wurden dabei gepriift (An-

merkung: der Test auf IgA gegen tTG,

der mit humaner tTG arbeitet, hat eine

Spezifitdt von ca. 99% und eine Sen-

sitivitdt von ca. 95% [7, 8]; anndhernd

so gute Werte weist der Test auf IgA
gegen Endomysium auf, der - die Be-
zeichnung «Endomysium» ist etwas
verwirrend — ebenfalls TgA gegen tTG
misst, jedoch mittels eines geeigneten

Primatengewebeschnitts). Die Resul-

tate der Untersuchung sind bemer-

kenswert:

- Von den 44 Zoliakieseren waren nur
32 sowohl fiir IgG als auch fiir IgA
gegen natives Gliadin positiv; die
restlichen 12 Seren (27,3%) ergaben
folglich mit den herkémmlichen,
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 stirkere Reduktion der
unklaren  Ergebniskonstellationen
zeigte sich bei den 110 Nicht-Zolia-
kie-Seren: Hier wurden mit den her-
kémmlichen 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 betrichtlich iiberlegen sind.

Zusiatzliche Diinndarmbiopsie:
wann nétig, wann nicht?

Die Dinndarmbiopsie gilt gegenwirtig
noch, obwohl oft nicht zu einem siche-
ren Urteil fithrend [8-10], als der dia-
gnostische Goldstandard. In welchen
Situationen zusitzlich zu den Anti-
korpertests eine Biopsie fiir eine hin-
reichende Zoliakieabklarung notwen-

dig ist, ist in der Literatur strittig — bei

Zoliakieverdacht werden recht unter-

schiedliche Abklarungsstrategien vor-

geschlagen [2, 9, 10]:

— Gewisse Autoren [9, 10] erachten
eine Biopsie normalerweise dann
nicht als angezeigt, wenn von den
Zoliakieantikorpertests 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 Zoliakie
nur geringgradig wahrscheinlich ist
und zudem von den Zoliakieantikor-
pertests alle negativ sind.

Das Zoliakieantikdrpertest-Paket be-
inhaltet neu — nach Substitution der
Assays mit nativem Gliadin durch
diejenigen mit DGP — die folgenden drei
Marker, fiir deren Bestimmung insge-
samt 1,5 ml Serum benétigt 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-
fitdit von 100% und gleichzeitig eine
Sensitivitdt von 100% hat. Wenn z.B.
bloss auf TIgA gegen tTG getestet
wiirde, wiirde im untersuchten Patien-
tenkollektiv jeder zwanzigste Zoliakie-
fall verpasst; zudem wire der Vorher-
sagewert eines positiven Testergebnis-
ses nur wenig hoher als 80%, und zwar
unter der — giinstigen — Voraussetzung,
dass im untersuchten Patientenkollek-
tiv die Personen ohne Zoliakie ledig-
lich zwanzigmal haufiger sind als die
Zoliakiefille.
Unabhingig davon, welcher der unter-
schiedlichen Zoliakie-Abklarungs-
strategien [2, 9, 10] man den Vorzug
einrdumt, fithrt die Anwendung des
erneuerten Zoliakieantikorpertest-
Pakets dank der starken Reduktion der
diskrepanten Befunde
- zu einer starken Reduktion der not-
wendigen Biopsien;
- zu erheblich geringeren Kosten fiir
die Diagnostik;
- zu deutlich weniger Unannehmlich-
keiten fiir Patienten und Arzte.

Beim Testen auf Gliadinantikérper im
Zusammenhang mit Zoliakie 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 prizis
nachzufragen, was im betreffenden
Fall unter «Gliadin» zu verstehen ist.
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