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Rückblick Coeliac Disease: ESPGHAN Guidelines 2011/2

“Coeliac disease is an immune-mediated systemic disorder elicited

by gluten and related prolamines in genetically (mainly HLA)

susceptible individuals, characterised by the presence of a variable

combination of gluten dependent

clinical manifestations (1),

coeliac-specific antibodies (2),

HLA-DQ2 or DQ8 haplotypes (3) and

enteropathy (4).”

S Husby, S Koletzko, I Korbonai-Szabo, ML Mearin, A Phillips, R Shamir, R Troncone, 

K Giersiepen, D Branski, C Catassi, M Lelgeman, M Maki, C Ribes, A Ventura, KP Zimmer

JPGN 54: 136-160, 2012
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%
Sensitivität Spezifität LR+ LR-

EMA 82,6 – 100
(96,1)1

94,7 – 100
(97,4) 1 10,2 - 160 0,006 - 0,18

IgA-anti TG2
73,9 – 100

(93,1) 1
77,8 – 100

(96,3) 1 4,3 - 160 0,01 - 0,28

IgG-DGP 80,1 - 98,6 86,0 - 96,9 6,8 - 25,8 0,02 - 0,21

* preselection / laypeople / nonquantitative

LR+ = positive likelihood ratio

LR- = negative likelihood ratio

1
AHRQ = Agency for Healthcare Research and Quality                      

(2004)

Giersiepen et al. JPGN 54: 229-242, 2012

2.510 Artikel
16 Meta-Analysen
3.110 Patienten

Zöliakie-Serologie

Indir. 

Immunofluores

zenz

ELISA
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• Anti-TG2 = EMA > anti-DGP

• IgA-Mangel: ☛ IgG anti-DGP / IgG anti-TG2

• ⦰ AK gegen natives Gliadin

• ⦰ AK im Stuhl / Speichel (sekretorisches IgA)

Giersiepen et al. JPGN 54: 229-242, 2012

Zöliakie-Serologie: MERKE

• ⦰ Schnelltests
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“In symptomatic patients in whom the initial testing was
performed with a rapid CD antibody detection kit (point-of-care
[POC] tests), the result should be confirmed by a laboratory-
based quantitative test.”

Point-Of-Care [POC] tests

Alarida-K ... Catassi-C, Dig Liver Dis 43: 688-91, 2011:
„... was not an efficient screening test“

Cave: preselection / laypeople / nonquantitative
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➪ kontinuierliches Programm für Qualitätskontrolle

➪ Validierung gegenüber Referenzstandard (EMA/Histologie)

➪ Untersuchererfahrung (Immunfluoreszenz)

➪ „cutoff values“

➪ nummerische Werte

➪ Immunglobulin-Klasse

➪ Hersteller

Zöliakie-Serologie
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Genetische Disposition

Zöliakie Typ 1 Diabetes

(trans)

(cis)
DQb1*0201 DQa1*0501 DRb1*0301   (DR3)

DQb1*0301 DQa1*0505 DR11

DQb1*0202 DQa1*0201 DR7

DQb1*0302 DQa1*0301 DRb1*0401
>

DRb1*0405   (DR4)

>

DRb1*0402

ca 10% DQ8

ca 90% DQ2

HLA II:

Gesamtbevölkerung

Genetisch disponierter
Prävalenz Zöliakie: 0,5 - 1 %
(≈ 10 - 30 % klassische Zöliakie)

Genetisch disponierter

Bevölkerungsanteil:  > 25 %

DQA1*0301

DQA1*0501
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Marsh – Oberhuber Klassifikation
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• Biopsie im Rahmen jeder Gastroskopie !
bei Verdacht auf Zöliakie (Nachweis Zöliakie)

bei jeder Magenspiegelung (Ausschluß Zöliakie)

• intraepitheliale Lymphozyten (prox. Duodenum)

Anzahl: Norm < 25% Chang, Mahadeva, Deere APMIS 113: 385, 2005

Immunhistologie (CD3, -TCR)!

Verhältnis Zottenhöhe/Kryptentiefe

• Histologie nach Marsh !
Typ 2: Kryptenhyperplasie ohne Zottenatrophie!

• tangentiale Einbettung !

Zöliakie, Duodenalbiopsie: Tipps

• zeitliche Nähe zur Serologie (Symptomatik) !

• Nachfrage: „unspezifische Duodenitis“ ... inkonkludente Diagnose ?

klinisch-pathologische Konferenz ... Referenzpathologie !

• keine GFD vor Biopsieentnahme ! Keine GFD ohne serol. Testung! 
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• Celiac disease

• Food allergy

• Infectious enteritis

• Immunodeficiencies (IgA deficiency, CVID)

• Autoimmune enteropathy

• Malnutrition

• Congenital malabsorption syndroms 

(Mikrovillus inclusion disease)

• Radiation

• Cytostatic agents

VILLOUS ATROPHY: Differential Diagnosis
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Nomenklatur der Zöliakie



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITÄT GIESSEN



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITÄT GIESSEN

Nicht zugelassen:
Weizen, Dinkel, Grünkern, Roggen, Gerste, 
Triticale, Emmer, Einkorn
Nicht kennzeichnungspflichtig:
Glucosesirup, Maltodextrine auf Weizenbasis, 
oder Gerstenbasis für Spirituosen

zugelassen:
Reis, Mais, Hirse, 
Buchweizen, Quinoa, 
Maniok, Amaranth, 
Kartoffeln
Sortenreiner Hafer ohne 
Kontamination, wenn 
keine Symptome auftreten

Gluten free Diet (GFD)

Durchführung mit Ernährungsfachkraft, wiederholte Beratung

Transiente Malabsorptionsphänomene (Lactose) beachten

Mikronährstoffmangel können diagnostiziert und sollten substituieren 

(Vit D, A, Ca, Zink, Vit B6, B12, Folsäure, Eisen, Carnitin, Cu)
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Folgen unzureichender Compliance bei Zöliakie

• Malabsorption

• Körperliche und psychosoziale Entwicklungsverzögerung

• Lebensqualität

• Verminderte Reproduktionsfähigkeit , Frühgeburtlichkeit1, SGA1

• Osteoporose

• Autoimmunität (IDDM)2?

• GI Malignancy (T Cell Lymphoma)

refraktäre Zöliakie (≤ 1,5%): Typ 1 (5-Jahres-Mortalität 10%)
Typ 2 (5-Jahres-Mortalität < 50%)

• Lebenserwartung3 

1 Human Reproduction 25: 528, 2010

2 Gastroenterology 117: 297, 1999
Diabetes Care, Epub 2011 

3 Gastroenterology 137: 88, 2009
Eur J Epidemiol 21: 359, 2006
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 7: 158, 2010
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Sardy et al. J Exp Med 195: 747, 2002

Dermatitis herpetiformis Duhring
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CD serology: IgG-G, IgA-G, EMA: positive

Duodenal mucosa: Marsh 3

Glutenfree Normalization of pulmonary function 
Diet: Normalization of CD serology

Stable Hb (Ferritin: 500 - 600 ng/ml)

H

Pulmonary Hemosiderosis

7 years old girl:

- Recurrent noctural hemoptysis

- Multiple transfusions (Hb 3,8 g/dl) 

- Vital capacity 46 %

- Iron loaded macrophages  (bronchial lavage)

Bronchial lavage: Iron loaded macrophages

Extraintestinal manifestations: Zöliakiediät?
Skin, Kidney, Liver, Brain, Pancreas, Heart … 
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Atypical Celiac Disease 

15 years old girl:

•  Down syndrome

•  Erythema nodosum

•  Hyperlipasemia

•  Hypocalcemia

•  IgA nephropathy
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Zöliakie
-neurologische Manifestationen –

Gobbi Syndrom

Mangel an Vitamin B12/D/E?

AK gegen Purkinje Zellen!

Dauer der Gluten-Exposition!

Kinder/Jugendliche Erwachsene

Epilepsie ?1 ?1

zerebelläre Ataxie (+) +

periphere Neuropathie (+) +

Läsionen weiße Substanz + +

Kopfschmerzen + +

Depression2 (+) +

Autismus -

1 Temporallappen-Epilepsie mit Hippocampus-Sklerose! 

Peltola et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 80: 626, 2009 

➟ Ludvigsson et al. Neurology 78: 1401, 2012 

2Pynnönen et al., BMC Psychiatry 5: 14, 2005
Smith & Gerdes, Acta Psychiatr Scand 125: 189, 2012 (Meta-Analyse Erwachsene)

Lionetti et al., Dev Med Child Neurol 52: 700, 2010 (Metaanalyse, 15 Studien)

Hadjivassiliou et al. Lancet Neurol 9: 318, 2010
Bürk et al., Mov Disord 24: 2358, 2009



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITÄT GIESSEN

Zöliakie: Prävalenz

Häufigkeit  (international) 0,5 - 1 %

der Bevölkerung

• Klassische Zöliakie                     1 : 2.000

• symptomatische oder 

subklinische Formen

≈ 50 - 90 %
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Celiac Disease: Prevalence
± histology ?

± children/adults?

• Saharawi 5.6 %
• Finland 2.4 % ⇡
• Sweden 2.0 %
• England 1.0 %
• Scotland 1.0 % ⇡
• USA 0.8 %
• Italy 0.7 %
• Brazil 0.3 %
• Germany 0.3 %

not only caucasians!
(natives in Chile, Canada / Asians / African-Americans / Caribbeans)

Mustalahti et al. Ann Med 42: 587, 2010
Barada et al. Gastrointest Endoscopy Clin N Am 22: 773, 2012
Reilly & Green Sem Immunopath 34: 473, 2012
Hurley et al. Eur J Gastro Hepatol 24: 482, 2012
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Die Zöliakie ist (in Deutschland) unterdiagnostiziert

➩ 12.741 Serum-Proben (KiGGS)

9 bekannte Patienten mit Zöliakie 0,07 %

98 pos. Serologie (tTG-IgA/IgG) 0,77 %

106 serol. + anamnest. Zöliakie 0,83 %

92 % der Kinder mit Zöliakie sind nicht diagnostiziert (und behandelt)

versus

[Therapeutischer Overkill bei der Nicht-Zöliakie bedingten Weinzensensitivität]
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Kosten: Glutenhaltige Produkte x 2,6 = Glutenfreie Produkte

Fry et al. J Hum Nutr Diet 31: 108, 2018

2011 20132012 2014 2015 2016 2017
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Umsatz glutenfreier Produkte
Deutschland

Millionen
Euro

2015: 25% der US-Amerikaner
ernähren sich glutenfrei!
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DR. Schär: 25% Umsatzzuwachs!

Spiegel 2015
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(Packaged Facts Consumer Survey)
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Glutenfreies

Leben?
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☝ Triggern einer Essstörung

☝ Maskierung einer Zöliakie

☝ Obstipation

☝ Nährstoffzufuhr

☝ zusätzliche Kosten monatlich ≈ 100 €

☝ Lebensqualität↓

Raehsler et al. Clin Gastro Hepatol 16: 244, 2018
Vici et al. Clin Nutr 35: 1236, 2016
Fry et al. J Hum Nutr Diet 31: 108, 2018
Bulka et al. Epidemiology 28: e24, 2017
Lebwohl BMJ 357: j1892, 2017 

Salt

☝ kardiovaskuläres Risiko↑?

☝ Schwermettallbelastungen: Arsen, Cadmium, Quecksilber, Blei ?
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WEIZEN

• hoher Nährwert
• hohe Proteinqualität
• wichtige Kohlenhydratquelle
• Ballaststofflieferant
• gut verdaubar (Weizenstärke/-protein)
• Mineralien, Vitamine, Fett

• anspruchslose Pflanze
• gute Lagerfähigkeit/Verarbeitung
• Energiegewinnung

• Ernährung steigender Weltbevölkerung
• bedeutendste Getreide/Nahrung

für Menschen (Fläche > 240 Mill. Ha)
• Brotherstellung (Gluten)
• Tiernahrung
• industrielle Herstellung (Papier, Alkohol)

PRO

• Zöliakie
• Weizenallergie
• Karies
• Weizen-Sensitivität

• waldfreie Flächen (Bodenerosion)

• “Biosprit”

CONTRA
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Urbanisierung
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Neolithikum / Jungsteinzeit

11.500 – 9.500 v. Chr.: Jäger, Sammler, Fischer

9.500 – 8.200 v. Chr.: erste Siedlungen, 
Getreideanbau / Bevorratung (Trocknung)

8.200 – 6.500 v. Chr.: Viehzucht
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◆ Proteinanteil durch Weizenzüchtung nicht erhöht!

☞ im 20./21. Jahrhundert in den USA konstant (12-16%)

Kasarda, J Agricul Food Chem 2013

◆ Verzehr von Weizenmehl (USA) 

45

kg/
Person/

Jahr

68

90

100 ≈ 23 g Gluten/d

50

61 ≈ 14 g Gluten/d

66

Gluten in Fertigprodukten
(Schätzung - USA):
1997: 0,4 g/d
2012: 1,1 g/d
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Catassi et al. Nutrients 9: 1268, 2017
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Hafer – laut Leitlinie unter ärztlicher Kontrolle zugelassen

Geschmack, Konsistenz

Fasergehalt
Erweiterte Nahrungsmittelauswahl

- Geringerer Prolaminanteil (5-14% vs 33-
50%)

- Nur 50% der Proline im Vergleich zu
Weizen, Roggen, Gerste
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Zöliakie - Differentialdiagnose

• infektiös (parasitär)
Chronisch-entzündliche Darmerkrankung
Autoimmunenteropathie (Immundefekt)
Disaccharidasen-Mangel, Fruktose-Malabsorption 

• Weizenallergie (Nahrungsmittelallergie)

• Histamin-Intoleranz

• Bakterielle Fehlbesiedlung

• Reizdarm (IBS) 

• FODMAP

• Nicht-Zöliakie Weizen-Sensitivität1,2,3

1 Ellis & Linaker Lancet 1359, 1978
2 Cooper et al. Gastroenterology 79: 801, 1980
3 Kaukinen et al. Scand J Gastroenterol 35: 942, 2000 
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Nicht-Zöliakie Weizen-/Glutensensitivität

☝ Häufige Selbstdiagnosen: überschätzte Prävalenz

☝ Fehlende Diagnosekriterien/Biomarker

☝ Ätiopathogenese ?

☝ Gluten: hohe Nocebo- und häufige Placebo-Effekte

☝ Confounder-Effekte bei glutenarmer Diät
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Volta et al. BMC Med 12: 85, 2014

Extraintestinal/Systemic:

• lack of well being (68%) • tiredness (64%)

• headache (54%) • anxiety (39%)

• foggy mind (38%) • numbness (32%)

• joint/muscle pain (31%) • skin rash (29%)

• weight loss (25%) • aneamia (23%)

• depression (18%) • dermatitis (18%)

• rhinitis (10%) • asthma (5%)

Associated Disorders:

• 47% IBS   

• 35% Food Intolerance (lactose)

• 22% IgE-mediated allergy (mites, graminaceae, 

cat/dog hair, shellfish, nickel)  

• 14% Autoimmunity (Hashimoto, psoriasis)

• Female/male 5,4 to 1

• Relative with CD (18%)

• 4 pediatric centers: 11 NCGS : 38 CD (0,29 : 1)

24 adult centers: 380 NCGS : 302 CD (1,25 : 1)

• Ferritin↓, folic acid↓

• AGA IgG↑

• Marsh 1↑

Gastrointestinal:
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Sapone et al. BMC Med 9: 23, 2011 

Celiac Disease Dyspepsia

Permeability ↑ ↓ (↑1) N

Claudin 4 N ↑ N

IL-6 (adaptive) ↑ N N

IFN- ↑ N N

IL-21 (adaptive) ↑ N N

IL-17 ↑ N Sapone et al. Int Arch Allergy Immunol 152: 75, 2010

TLR-2 (innate) N ↑ N

FOXP3 N ↓ N

IEL/CD3 75-80 30-50 18-25

Wheat

sensitivity

1 Hollon et al. Nutrients 7: 1565, 2015 

2 Junker et al. J Exp Med  209: 2395, 2012

Non-Celiac Gluten Sensitivity - Pathogenesis
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Most commonly reported
symptoms

Lundin et al. Gastrointest Endoscopy Clin N am 22: 723; 2012
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Unterschiede CD - NCGS

Volta et al. Cell Mol Immunol 10: 383, 2013 
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Peters et al. Aliment Pharmacol Ther 39: 1104, 2014

Kein Unterschied gastrointestinaler Symptome bei Weizen, Guten und Plazebo!

Gluten may cause depression in NCGS
22 IBS-patients under GFD: double-blind cross-over study

▶︎ ≈ Reizdarmprävalenz: 10 – 13% Lovell et al. Clin Gastroenterol Hepatol 10: 712, 2012

▶︎ ≈ 4% sind Zöliakie Ford et al. Arch Intern Med 169: 651, 2009 

▶︎ ≈ 50% besser unter GFD Makharia et al. Nutrients 7: 10417, 2015 

▶︎ ≈ 60% mit mukosaler Reaktion Kuhmilch, Soja, Weizen, Hefe
Fritscher-Ravens et al. Gastroenterology 147: 1012, 2014

▶︎ ≈ low FODMAP vermindert Reizdarmsymptome
Dionne et al. Am J Gastroenterol 2018 Epub (meta-analysis)

Reizdarm und NCGS
Makharia et al. Nutrients 7: 10417, 2015 
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Dale et al. Neurogastroenterology & Motility 30: e13332, 2018
Elli et al. Nutrients 8: 84, 2016
Molina-Infante & Carroccio Clin Gastro Hepatol 15: 339, 2017

14% - 20% der selbst-diagnostizierten NCGS-Patienten erkennen Gluten im DBPCFC

Standard

+ Gluten

- Gluten

+ Gluten

+ Gluten

- Gluten

- Gluten

2 Muffins/Tag = 
11 vs 0 g Gluten

cave: 40% Nocebo-Effekt
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Aziz et al. Inflamm Bowel Dis 21: 847, 2015 

NCGS und CED?
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Fruktane / Galactane

(Oligosaccharide aus Fruktose/Galactose)

Inulin

Lactose

Fruktose

Polyole (Zuckeralkohole)

Sorbitol

Mannitol 

Xylitol 

Maltitol

D-Fructose Sorbitol

Inulin

Lactose

Weizenkorn

▶ ︎im Dünndarm (im Gegensatz zum Colon) schwer verdau-/resorbierbar

▶ ︎Fruktane: 0,5-0,7% im Weizenbrot; 0,2% in glutenfreiem Brot; 0,3% Hafer; 1,1% in Cornflakes/”rice bubbles” 

ATIs
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Nahrungsquellen mit FODMAPs

Gibson & Shepherd, Am J Gastro 107: 657, 2012 

, oats
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Low FODMAP Diet (LFD)

▶ strikte Reduzierung aller FODMAP-Gruppen für 4-8 Wo

danach Wiedereinführung eine FODMAP-Gruppe pro Wo

▶ komplexe Diät: erfahrene Diätassistentin!
negative Effekte auf Colonozyten-Stoffwechsel, Mikrobiom, Ernährungsstatus (Fe, Ca)
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34 Erwachsene, doppelblind randomisiert Placebo-kontrolliert

Biesiekierski et al. Gastroenterology 145: 320, 2013
37 Erwachsene, doppelblind randomisiert Placebo-kontrolliert

Start 2 Wo zuvor mit FODMAP-Diät
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Skodje et al. Gastroenterology 154: 529, 2018

DBPCFC crossover
Gastrointestinal Symptom Rating Scale IBS (GSRS-IBS)                 

Microbial dysbalance caused by both diets   (Dieterich et al. Clin Nutr 2018 Epub)

Low FODMAP improves NCGS symptoms   (Review: Priyanka et al. Gastroenterol Res Pract 2018) 
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Carroccio et al. BMC Med 12: 230, 2014

Tgl Ca Zufuhr ↓

Knochendichte in NCWS Patienten

CD
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NCWS: Intestinal inflammation worsened 
by amylase-trypsin-inhibitors!

Zevallos et al. Gastroenterology 152: 1100, 2017

▶︎ activating TLR4  (NF-kB/IRF3)

▶︎︎ pro-inflammatory innate cytokines↑

dendritic cells>macrophages>monocytes
(colon>ileum>duodenum)

▶︎︎ ATI bioactivity: retained after baking

higher in modern (hexaploid) wheat

▶︎︎ ATIs present in oats (bioactivity <10%, rice/corn <2%)

Gazza et al. Mol Genet Genomics 291: 2043, 2016 

Wheat Amylase-Trypsin Inhibitors (ATIs) =
12-60 kDa proteins protecting plants from insects
☞ baker’s asthma

Endosperm 
(81% of wheat kernel) 

ATIs
1-3%

NCWS: Systemic immune response      
to microbial components

Uhde et al. Gut 65: 1930, 2016 
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Nicht-Zöliakie Weizensensitivität

2) Diagnostischer Goldstandard2

A) Doppelblind, randomisiert, placebo-kontrollierte Belastung (DBPCFC) mit Gluten4

(Placebo : Verum 2 : 1)

B) Eliminationsdiät (incl. FODMAP) 1 DiGiacomo et al. Scand J Gastroenterol 48: 921, 2013
2 Volta et al. BMC Med 12: 85, 2014

Laas et al. Dtsch Arztebl Int 112: 553, 2015
3 Aziz et al. Eur J Gastro Hepatol 26: 33, 2014
4 Biesiekierski et al. Nutr Clin Pract 29: 504, 2014
5 Tavakkoli et al. Dig Dis Sci 59: 1255, 2014 

• Diagnostisches Vorgehen:

1) Differentialdiagnose der Nicht-Zöliakie Weizensensitivität

Zöliakie, Weizenallergie, Reizdarm ausschließen!
30%5: bakterielle Überbesiedlung, Fruktose-/Laktose-Malabsorption,

mikroskopische Kolitis, Gastroparese, Beckenboden-Dysfunktion
CD, IBD, IBS, FODMAP, NMA, Histamin-Intoleranz 

• Prävalenz?

(0,631) 1 %2 - 13 %3  (< 1 von 4 selbst-diagnostizierten Patienten4)  
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Nicht-Zöliakie Weizensensitivität

“Take Home Messages”

1) Differentialdiagnostischer Ausschluss (insbes. Zöliakie, Reizdarm)

2) Pathogenese? Eigene Entität? Diagnost. Kriterien? Overkill? …

3) Bei Kinder und Jugendlichen eher selten1 (weniger Studien)! 

4) Doppelblind Placebo-kontrollierte Belastung (Gluten, FODMAP)

5) Glutenfreier Hype versus Dunkelziffer Zöliakie (Deutschland)!

1 Francavilla et al. Am J Gastroenterol 113: 421, 2018



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITÄT GIESSENNCGS: 276 patients (DBPCFC)

single
→ CD

multiple
→ allergy

sensitivities

Carroccio et al. Am J Gastroenterol 107: 1898, 2012
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Ausblick Zöliakietherapie jenseits von GFD? 
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Und nun:

Ihre Fragen und 
Kommentare

66


