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Nicht-Zoliakie-Glutensensifivitat
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In den letzten Juhren wurden imMmer wieder Arbeiten publiziert,in denen beschrieben wurde, duss
yewisse Putienten huch Einnuhme von Getreiden und Gluten typische Zoéliukiesymptome ent-
wickeln, obwohl sie keine entsprechenden seroloyischen, histologischen oder genetischen Marker
fur eine Zoliukie uufweisen (1-3). Bei diesen Putienten sind die IgE-AK nicht erhdht, wie dus zum
Beispiel bei einer Weizendllergie typischerweise der Fall ist. FUr diese Patienten wurde der Beyriff

Nicht-Zéliukie-Glutensensitivitat (im Englischen non-celiuc yluten sensitivity = NCGS) geprdayt. Im
Geyensutz zur Z8liukie und zur Weizendlleryie, wo unter underem eine T-Zell-Aktivieruny in der
yustrointestinulen Mukosu stuttfindet, scheint bei der NCGS primdr dus ungeborene Immunsystem
uktiviert zu werden, und die Durminteyritat bleibt im Gegensutz zur Zéliukie in der Reyel unbeein-

frachtigt (4).

Ein Konsensuspapier (5), das 2012 durch
eine Expertengruppe erstellt wurde,
schldagt die Unterteilung der glutenab-
hangigen Erkrankungen nach den drei
Hauptursachen der Symptome vor:

1. Autoimmun bedingte Erkrankungen:
Zoliakie, Glutenataxie, Dermatitis herpe-
tiformis

2. Allergisch bedingte Erkrankungen:
Nahrungsmittelallergie, weizenabhangi-
ge belastungsinduzierte Anaphylaxie, Ba-
ckerasthma, Kontaktallergie

3. Nicht autoimmun, nicht allergisch be-
dingte Erkrankungen: Nicht-Zé6liakie-Glu-
tensensitivitat (NCGS).

Im Folgenden soll vor allem auf die Nicht-
Zoliakie-Glutensensitivitat eingegangen
werden.

Definition und Symptomatik

Eine prazise, allgemein giiltige Definition
der Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat
existiert bis zum heutigen Datum nicht.
Bei Patienten, die an der Nicht-Z6liakie-
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Glutensensitivitat leiden, treten Stunden
bis Tage nach der Aufnahme glutenhalti-
ger Speisen oder Getranke zoliakieahnli-
che Symptome im Magen-Darm-Trakt auf,
wie zum Beispiel abdominale Schmerzen,
Blahungen und Diarrhd. Zu den gluten-
haltigen Nahrungsmitteln gehodren bei-
spielsweise Weizen, Roggen und Gerste.
Bei diesen Patienten muss vorgangig eine
Zoliakie und eine Weizenallergie ausge-
schlossen werden. Bei einem Teil der Pa-
tienten finden sich erhohte Antikorper
(z.B. anti-Gliadin IgG/IgA-Antikorper) ge-
gen Gluten. Trotz der gastrointestinalen
Beschwerden treten aber typischerweise
keine Schadigungen des Diinndarmes
auf. Neben gastrointestinalen Beschwer-
den lassen sich auch andere Symptome
beobachten, wie Verhaltenséanderungen,
Knochen- oder Gelenkschmerzen, Mus-
kelkrampfe, Geflhlsstérungen der Beine,
Gewichtsverlust und chronische Mudig-
keit. Seltener wird auch lGber Symptome
wie Hautausschlage, schwerwiegendere
neurologische und psychiatrische Krank-
heiten wie Schizophrenie und zerebelldre
Ataxie berichtet.

In der Tabelle werden die haufigsten Sym-
ptome bei den drei Krankheitsbildern Z6-
liakie, Weizenallergie und Nicht-Zoliakie-
Glutensensitivitat beschrieben.

In einer der grossten amerikanischen Stu-
dien zum Thema NCGS aus den Jahren
2004 bis 2010 wurden 347 Patienten mit
Hinweisen auf eine NCGS untersucht. Da-
bei zeigten sich bei 68 Prozent der Betrof-
fenen Bauchschmerzen, bei 40 Prozent
Ekzeme oder Ausschldge, bei 35 Prozent
Kopfschmerzen, bei 34 Prozent Konzen-
trationsstorungen und bei je 33 Prozent
Mudigkeit und Durchfélle, bei 22 Prozent
Depressionen, bei je 20 Prozent Blut-
armut, Taubheit der Beine/Arme/Finger
und bei 11 Prozent Gelenkschmerzen (5).

Altere Studien zur Nicht-Z6liakie-
Glutensensitivitat

Obwohl die NCGS erst in den letzten Jah-
ren vermehrt in der Literatur beschrieben
wird, gab es einige friihere Arbeiten, die
Uber diese Krankheit berichteten. Im Jahr
1980 beschrieben Cooper und Kollegen
(6) acht weibliche Patientinnen mit abdo-
minalen Schmerzen und chronischer Diar-
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rho, die nach Einhalten einer glutenfreien
Diat eine dramatische Besserung ihrer Be-
schwerden erfuhren, nach erneuter Glu-
tenexposition jedoch einen massiven
Ruckfall der Symptomatik aufwiesen. Bei
diesen Patientinnen wurde eine Zoliakie
ausgeschlossen (fehlende vill6se Atrophie
im Diinndarm unter glutenhaltiger Erndh-
rung). Das klinische Bild dieser Patientin-
nen entspricht der heute in der Literatur
beschriebenen Nicht-Zoéliakie-Glutensen-
sitivitat.

In einer weiteren Studie wurde rektal ap-
pliziertes Gluten bei nicht betroffenen
Geschwistern von Zoliakiepatienten an-
gewendet (7). Bei diesen Probanden
konnten verschiedene Verdanderungen
der Schleimhaut wie zum Beispiel eine
Vermehrung der Lymphozyten nachge-
wiesen werden. Interessanterweise wa-
ren diese Verdnderungen nicht abhangig
vom HLA-DQ2-Status der Probanden.
Diese Beobachtung unterstiitzt die These,
dass eine immunologische Antwort auch
ohne das Vorhandensein von HLA-DQ2-
induzierter glutenbedingter T-Zell-Akti-
vierung auftreten kann (8), und kdnnte
somit das Auftreten der Symptome bei
NCGS-Patienten erklaren.

Epidemiologie und Genetik

Zuverldssige epidemiologische Studien
Uber die Nicht-Zdliakie-Glutensensiti-
vitdt wurden bis anhin nicht publiziert.
Gemadss Angaben von Experten im «Wall
Street Journal» wird behauptet, dass etwa
1 von 20 Amerikanern von irgendeiner
Form der Nicht-Zéliakie-Glutensensitivi-
tat betroffen sein kdnnte. Diese Daten
sind jedoch in keiner klinischen Studie
belegt worden. Auch iber genetische Be-
sonderheiten in dieser Population ist sehr
wenig bekannt. Insbesondere wurde
noch keine Assoziation mit Veranderun-
gen im HLA-DQ2- und -DQ8-Gen nachge-
wiesen, wie sie zum Beispiel bei der Zolia-
kie gut bekannt ist.

Diagnose der Nicht-Zdliakie-
Glutensensitivitét

Die Diagnose der Nicht-Zéliakie-
Glutenunvertraglichkeit (NCGS) fokus-
siert primar auf serologischen Tests und
ist vorwiegend eine Ausschlussdiagnose.
Eine Ubersicht eines diagnostischen
Algorithmus der NCGS zeigt die Abbil-
dung (2).

In einem ersten Schritt sollten vor allem
die Zoliakie und die Weizenallergie aus-

Die haufigsten Symptome der drei Krankheitsbilder

Zoliakie Weizenallergie Nicht-Zdliakie-
Glutensensitivitat
Gastrointestinal Abdominalschmerzen | Abdominalschmerzen | Abdominalschmerzen
Diarrho Erbrechen Diarrho
Obstipation Diarrhd Obstipation
Nausea
Erbrechen
Neurologische Kopfschmerzen Kopfschmerzen Kopfschmerzen
und psychiatri- muskuloskeletale Schwindel muskuloskeletale
sche Symptome Schmerzen Schmerzen
Kribbeln und Kribbeln und Taubheits-
Taubheitsgefiihl in geflihlin Handen und
Hénden und Fiissen Fiissen
Miidigkeit Miidigkeit
Ataxie andere neurologische
und psychiatrische
Symptome
Andere Symptome | Dermatitis herpe- Ekzem Hautausschlag
tiformis und Gewichts- | Asthma Nausea
verlust Rhinitis Gewichtsverlust
Nausea
Juckreiz
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geschlossen werden. Zur Diagnose einer
Zoliakie wird die Serologie bestimmt. Da-
bei kdnnen zum Beispiel die Antitransglut-
aminase-Antikorper 1gG und IgA gegen
deaminiertes Gliadin und das Gesamt-IgA
bestimmt werden. Bei unklaren Antikor-
perbefunden muss eine Diinndarmbiop-
sie erfolgen. Die Bestimmung der HLA-
Genotypen kann in der Diagnostik
ebenfalls weiterhelfen. Bei Patienten mit
negativem HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 l&sst
sich eine Zdliakie nahezu 100-prozentig
ausschliessen. Die Negativitat fir HLA-
DQ2 und HLA-DQ8 ist ein exzellenter pra-
diktiver Faktor fur den Ausschluss einer
Zoliakie (9). Zum Ausschluss einer Wei-
zenallergie werden die IgE-Antikorper
bestimmt und die Hautpricktestung ein-
gesetzt. Bei zirka 50 Prozent der NCGS-Pa-
tienten finden sich positive Antikdrper
gegen Gliadin (IgG-Antigliadin-AK). Bei
Zoliakie weisen dagegen bis zu 80 Pro-
zent der Patienten positive Antikorper
gegen Gliadin auf. Bleibt der Verdacht auf
eine NCGS, sollte zunachst eine 6- bis 12-
monatige glutenfreie Didt eingehalten
werden, da die Symptome dann inner-
halb weniger Tage riicklaufig sind. Die
Diagnose wird zusdtzlich erhdrtet, wenn
es unter einer erneuten Provokation mit
glutenhaltiger Nahrung zu einem Wieder-
aufflammen der Symptome kommt.

Wenn sich der Patient bereits strikt an
eine glutenfreie Didt halt, kann es schwie-
rig sein, eine Zoliakie definitiv auszu-
schliessen und den Verdacht auf eine
Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitdt zu er-
harten. Solche Fdlle begegnen uns im
klinischen Alltag immer wieder. Diese Pa-
tienten haben aus verschiedenen Griin-
den mit einer glutenfreien Erndhrung be-
gonnen, ohne dass eine Zoliakie formal
festgestellt wurde. Diese Erndhrungsum-
stellung erfolgte entweder aufgrund von
Ratschldgen von Verwandten oder nach
Empfehlungen von Didtberatern bezie-
hungsweise alternativ orientierten Arz-
ten. Haufig beschreiben die Patienten,
dass die Einhaltung der Diat ihre Sympto-
me deutlich verbessert hat. Der Aus-
schluss einer Zoliakie gelingt bei solchen
Patienten h&ufig nicht mehr, da sich die
Serologie innerhalb von 3 bis 6 Monaten
und die Darmmukosa innerhalb von 6 bis
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Abbildung: Vorgeschlagener diagnostischer Algorithmus einer NCGS.
* HLA-Typisierung kann sinnvoll sein, da die Negativitat von HLA-DQ2 und -DQ8 einen exzellenten negativen

pradiktiven Wert fiir eine Zdliakie hat.

** Bei hohem klinischem Verdacht auf eine Zdliakie kann es trotz negativer Serologie sinnvoll sein, eine Zéliakie

weiter abzuklaren.

12 Monaten erholen kénnen. In diesen
Fallen kann es sich lohnen, dem Patienten
zu einer kurz dauernden Gluteneinnah-
me zu raten (gluten-challenge).

Uberschneidung
mit Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom (IBS, irritable bo-
wel syndrome) gehdrt zu den funktionel-
len gastrointestinalen Krankheiten (siehe
Seite 6 dieser Ausgabe). Nach den Rom-II-
Konsensus-Kriterien der American Gastro-
enterological Association und anderen
medizinischen Gesellschaften kann ein
Reizdarmsyndrom diagnostiziert werden,
wenn folgende Kriterien erfullt sind: in-
nerhalb der letzten 12 Monate minde-
stens 12 Wochen (die nicht in Folge sein
missen) abdominelle Schmerzen oder
Unwohlsein mit 2 der 3 Eigenschaften: 1.
Linderung durch Stuhlgang; 2. Beginn der
Schmerzen verbunden mit einer Verdande-
rung der Stuhlhaufigkeit und 3. Beginn
der Schmerzen verbunden mit einer Ver-
anderung der Stuhlkonsistenz. In den
Rom-Kriterien wird Schmerz als eines der
Hauptsymptome eines Reizdarmsyn-
droms beschrieben.

Patienten mit einer Nicht-Zoliakie-Glu-
tensensitivitdat beschreiben zwar auch
haufig abdominelle Schmerzen, es ste-
hen aber auch ausgeprdgte Blahungen,
Flatulenz und Diarrhdé im Vordergrund.
Insgesamt sind allerdings die Symptome
einer  Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitdt
und eines Reizdarms sehr dhnlich, sodass
die Unterscheidung haufig nicht erfolgen
kann. Wichtig in diesem Zusammenhang
ist zudem, dass eine glutenfreie Ernah-
rung sowohl bei NCGS- als auch bei Reiz-
darmsyndrompatienten einen positiven
Effekt bewirken kann (siehe Seite 18 die-
ser Ausgabe). Das liegt daran, dass die
glutenfreie Didt haufig faserarm und so-
mit leichter verdaubar ist.

Zusammenfassung

Die Nicht-Zéliakie-Glutensensitivitat wird
in der heutigen Zeit immer mehr als ein
eigenstandiges Krankheitsbild angese-
hen. lhre Therapie erfolgt durch eine
glutenfreie Erndhrung. Wie lange eine sol-
che befolgt werden muss, ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht eindeutig geklart;
wahrscheinlich miissen die betroffenen
Personen jedoch lebenslang eine Zélia-

kiediat einhalten. Um den Verlauf und
mogliche Folgeerkrankungen mit und
ohne Diat bei Nicht-Zoéliakie-Gluten-
sensitivitat abschatzen zu kénnen, sind
weitere Studien dringend erforderlich. Es
ist zu hoffen, dass dieses Krankheitsbild in
naher Zukunft noch besser charakteri-
siert werden wird.
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