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Zöliakie

Eine autoimmun bedingte 

Unverträglichkeit von Gluten

Dr. rer. nat. Anna Klaus

IMD Berlin MVZ

Weizen- &  Glutenunverträglichkeit

Autoimmun

Zöliakie

Unbekannte Ursache

Weizenallergie Gluten-

Sensitivität

Pathogenese

Gluten-

Ataxie

Dermatitis

herpetiformis

Weizen-

Sensitivität

Allergie

Subklinisch

Potentiell

Symptomatisch

Klassisch

Inhalationsallergie

Nahrungsmittelallergie

WDEIA

Eos. Ösophagitis (EoE)

Eos. Gastritis (EG)

Kontakturtikaria
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Zöliakie ist eine 

Autoimmunerkrankung

Die Zöliakie ist eine autoimmun-bedingte, 

durch Gluten ausgelöste, 

lebenslange Enteropathie bei genetisch 

prädisponierten Personen.

Albumine / Globuline

(löslich in Kochsalzlösung/Wasser)

• Weizen: Gliadin

• Roggen: Secalin

• Gerste: Hordein

Getreideeiweiße

Gluten (Klebereiweiß)

Prolamine:Gluteline

nicht 

extrahierbar
alkohol-

löslich

Zöliakie:              Auslöser Gluten
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Die Zöliakie ist eine autoimmun-bedingte, 

durch Gluten ausgelöste, 

lebenslange Enteropathie bei genetisch 

prädisponierten Personen.

Definition:

Zöliakie ist eine Autoimmunerkrankung 

MHC II 

Rezeptor

Darmschleimhaut

Gluten

Antigenpräsentation

Deamidierung

durch 

Gewebstrans-

glutaminase
Antikörper gegen:

D-Gliadin

Endomysium

Transglutaminase

TNF-a

IFN-g

Entzündungsreaktion

Makrophage T-Zelle

aktivierte 

T-Zelle

B-Zelle

T-Zellantwort

Pathogenese der Zöliakie

T-Zell

Rezeptor

Gliadin
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Die Zöliakie ist eine autoimmun-bedingte, 

durch Gluten ausgelöste, 

lebenslange Enteropathie bei 

genetisch prädisponierten Personen.

Definition:

Zöliakie ist eine Autoimmunerkrankung 

Gluten

Entzündungsreaktion

Makrophage T-Zelle

Immunaktivierung

Immunaktivierung
Makrophage T-Zelle

z.B. HLA-DQ5

HLA-DQ2

HLA-DQ8
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Bevölkerung

DQ2 oder DQ8

Zöliakie-Patienten tragen zu > 99 % eines der Merkmale HLA-DQ2, DQ8

Zöliakie-

patienten
40 %

Ein Zusammenspiel vieler Faktoren führt zu  Zöliakie

Gluten

HLA-DQ2/DQ8

Epigenetik Mikrobiom

Weitere Genetik Umweltfaktoren

Zöliakie

100%

1%

Adaptiert nach Dieli-Crimi et al. J Autoimmunity 2015 

40%
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Bekannte Risikofaktoren

• Verwandte 1. Grades von Zöliakie-Erkrankten

• Genetische Syndrome

– Down Syndrom

– Turner Syndrom

– William‘s Beuren Syndrom

• Immundefekt

– IgA-Mangel

• Bekannte Autoimmunerkrankung

– Diabetes (Typ I)

– Autoimmune Schilddrüsen- und/oder Lebererkrankung

S2k-Leitlinie Zöliakie 2014 ; ESPGHAN Celiac Guidelines 2019

Bekannte Umweltfaktoren

Auto-

immunität

Chemikalien, 

Schad- und 

Giftstoffe

modifiziert nach Anaya J-M et al. Front Immunol. 2016 Fotos: © fotolia

Rauchen

Arzneimittel

Dysbiose, leaky-gut

Schwermetall-

belastung

Infektionen

Stress

sozio-ökonomischer 

Status Wohnort / Exposition
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S2k-Leitlinie der DGVS / GPGE 2014: 

„Es gibt kein klinisches Bild 

(z. B. Adipositas, Obstipation, etc.), 

das per se eine Zöliakie ausschließt.“ 

Klinische Manifestation

Die Zöliakie ist ein Chamäleon

Juratli et al. Hautarzt 2019

Klinische Manifestation

Haut 

Dermatitis 

herpertiformis

Gastrointestinaltrakt

Diarrhoe, Konstipation, Flatulenz 

Schmerzen, Übelkeit, 

Erbrechen, Malaborption

Kopf 

Migräne, Ataxie, Brain Fog, 

Fatigue, Depression, Neuropathie, 

Alopecia areata

Mund

Aphten, 

Zahnschmelzhypoplasie

Leber und Niere

IgA Nephropathie, Nierensteine, 

Hepatitis

Mineralstoff und Vitaminmangel

Eisen, Zink, Selen, Calcium, 

Folsäure, Vitamine A, B, D, E, K 

Reproduktionsorgane

Verspätete Pubertät, Infertilität, 

Frühe Menopause

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; Therrien et al. J Clin Gastroenterol 2020

Bewegungsapparat 

Gelenkschmerzen, 

Osteoporose, Myalgie



04.12.2020

8

HLA-DQ2

HLA-DQ8

Darmschleimhaut

Gluten

Antikörper gegen:

d.-Gliadin

Endomysium

Transglutaminase

TNF-a

IFN-g

Entzündungsreaktion

Makrophage T-Zelle

aktivierte 

T-Zelle

B-Zelle

Diagnostik der Zöliakie

Genetische 

Untersuchung

Antikörper im Serum

Dünndarmbiopsie

Serologisch DQA1* DQB1* DQA1* DQB1* Genetisch

DQ2 05:01 02:01 - - DQ2.5

DQ2 02:01 02:02 - - DQ2.2

DQ8 03 03:02 - - DQ8

DQ2, DQ2 05:01 02:01 02:01 02:02 DQ2.5, DQ2.2

DQ7, DQ2 05:05 03:01 02:01 02:02 DQ2.5 trans

Genetische Bestimmung der HLA-Merkmale

DQA DQBDRB

DQ2 trans

Brown et al. AM J Gastroenterol 2019
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Genetische Bestimmung der HLA-Merkmale

Untersuchung                             Ergebnis    Einheit   Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Genetische Zöliakie-Prädisposition negativ

HLA-DQ2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01) -

HLA-DQ2 (DQA1*05:05/DQB1*02:02) -

HLA-DQ2 (DQA1*02:01/DQB1*02:02) -

HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02) -

Untersuchung                             Ergebnis   Einheit    Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Genetische Zöliakie-Prädisposition negativ

HLA-DQ2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01) -

HLA-DQ8 (DQA1*03:01/DQB1*03:02) -

HLA-DQ7 (DQA1*05:05/DQB1*03:01) -

DQ 2.5

DQ 2.5 trans

DQ 2.2

DQ 8

DQ 2.5

DQ 8

DQ 2.5 trans / DQ 2.2

Ein negatives Ergebnis im HLA-Test 

schließt eine Zöliakie sicher aus. 

Genetische Bestimmung der HLA-Merkmale

Untersuchung                              Ergebnis    Einheit   Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Genetische Zöliakie-Prädisposition negativ

HLA-DQ2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01) -

HLA-DQ2 (DQA1*05:05/DQB1*02:02) -

HLA-DQ2 (DQA1*02:01/DQB1*02:02) -

HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02) -

Interpretation

Das negative Ergebnis im HLA-Test schließt eine Zöliakie sicher aus,

da die o.g.

Prädispositionsallele eine zwingende Voraussetzung für die

Entwicklung einer Zöliakie sind.

**
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Genetische Bestimmung der HLA-Merkmale

Untersuchung                              Ergebnis    Einheit   Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Genetische Zöliakie-Prädisposition positiv

HLA-DQ2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01) +

HLA-DQ2 (DQA1*05:05/DQB1*02:02) -

HLA-DQ2 (DQA1*02:01/DQB1*02:02) -

HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02) -

Interpretation

Ein positives Ergebnis 

im HLA-Test bedeutet nicht,

dass eine aktive Zöliakie vorliegt *
*

Genetische Bestimmung der HLA-Merkmale

Untersuchung                              Ergebnis    Einheit   Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Genetische Zöliakie-Prädisposition negativ

HLA-DQ2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01) -

HLA-DQ2 (DQA1*05:05/DQB1*02:02) -

HLA-DQ2 (DQA1*02:01/DQB1*02:02) -

HLA-DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02) -

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019

➢Ausschluss bei Risiko-Patienten

➢Bei Glutenfreier Diät

➢Bei unklaren Auto-Antikörper-Befunden
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„Bei klinischem Verdacht auf Zöliakie sollen primär 

die Gewebs-Transglutaminase-IgA-Antikörper (tTG-IgA-Ak) oder

die Endomysium-IgA-Antikörper (EmA-IgA-Ak), 

sowie das Gesamt-IgA im Serum untersucht werden.“

S2k-Leitlinie der DGVS 2014

ESsCD Guideline 2019

„1. Transglutaminase-IgA-Antikörper (tTG-IgA-Ak) ist die bevorzugte 

Einzeluntersuchung zur Diagnose der Zöliakie in jedem Alter. 

2. Der Gesamt-IgA-Spiegel muss gleichzeitig gemessen werden (…)

um festzustellen, ob die IgA-Spiegel sind ausreichend.“

ESPGHAN Guideline 2019

„Für erste Tests ist die Kombination von Gesamt-IgA- und 

Transglutaminase-IgA-Antikörper (tTG-IgA-Ak) genauer 

als andere Testkombinationen.“

DGVS: Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie und Stoffwechselkrankheiten ; 

ESsCD: European Society for the Study of Coeliac Disease

ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition

Bei Verdacht auf aktive Zöliakie: 

Auto-Antikörper bestimmen

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019

• Transglutaminase-IgA-Ak und gesamt-IgA

Voraussetzung ist eine Glutenhaltige Ernährung !

Diagnostik bei Verdacht auf aktive Zöliakie



04.12.2020

12

Untersuchung                               Ergebnis   Einheit      Referenzbereich

IgA
109 mg/dl 27.0-195

Zöliakiediagnostik

Transglutaminase-AAk IgA i.S. (FEIA) 487 U/ml <7.0

Transglutaminase-AAk IgG i.S. (FEIA) 38.0 U/ml <7.0

Patient: männlich, Alter: 5 Jahre

Abfall der Antikörper unter Gluten-freier Diät

Untersuchung                               Ergebnis   Einheit      Referenzbereich

Zöliakiediagnostik

Transglutaminase-AAk IgA i.S. (FEIA) 11.8 U/ml <7.0

Transglutaminase-AAk IgG i.S. (FEIA) 6.3 U/ml <7.0

6 Monate nach Einführung Glutenfreier Diät: 

2 - 6 % der Zöliakiepatienten tragen einen IgA-Mangel !

Untersuchung                               Ergebnis   Einheit      Referenzbereich

IgA
<5 mg/dl 27.0-195

Zöliakiediagnostik

Gliadin-Ak(deamidiert) IgA i.S. (FEIA) 0.4 U/ml <7.0

Gliadin-Ak(deamidiert) IgG i.S. (FEIA) 112 U/ml <7.0

Endomysium-AAk IgA i.S. (IFT) <1:10 U/ml <1:10

Endomysium-AAk IgG i.S. (IFT) 640 U/ml <1:10

Transglutaminase-AAk IgA i.S. (FEIA) 0.4 U/ml <7.0

Transglutaminase-AAk IgG i.S. (FEIA) 128 U/ml <7.0

Patient: weiblich, Alter: 23 Jahre

Eingeschränkte Aussagekraft bei IgA-Mangel

!
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S2k-Leitlinie der DGVS 2014 ; ESsCD guideline 2019 ; ESPGHAN Guideline 2019

• Mindestens 2 Auto-Antikörper (IgG)

Welche Diagnostik bei IgA-Mangel ?

Alle Leitlinien

„Bei erniedrigtem Serum-Gesamt-IgA (…) sollen zusätzlich IgG-Antikörper

gegen Gewebs-Transglutaminase (tTG) und/oder IgG-Antikörper gegen deamidierte

Gliadinpeptide (dGP) bestimmt werden. “

S2k-Leitlinie der DGVS 2014 ; ESsCD guideline 2019; *ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 

Wann sollte eine Dünndarmbiopsie erfolgen ?

IgA + Zöliakie-Autoantikörper

Positiv Negativ
➢ Risiko-Kinder:
Wiederholung alle 1-2 Jahre

➢ Erwachsene:
Bei auftretender Symptomatik

TG-IgA > 70 U/ml TG-IgA 21-70 U/ml TG-IgA < 21 U/ml

EMA-IgA Bestimmung
aus zweiter Probe

EMA positiv

Zöliakie bestätigt

Keine Symptome ?
Kontrolle nach 

3-6 Monaten

TG (und EMA) positiv

Biopsie

Biopsie

Kinder*
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Die Dünndarmbiopsie

„Für die histologische Diagnostik der Zöliakie sollen mindestens sechs

Biopsien aus verschiedenen Abschnitten des Duodenums einschließlich

Bulbus duodeni und mittlerem und distalem Duodenum (jeweils zwei)

entnommen werden.“

S2k-Leitlinie der DGVS 2014

ESsCD Guideline 2019

„Mehrfachbiopsien des Duodenum (mindestens vier des zweiten Teils)  werden

empfohlen um die Diagnose von Zöliakie zu bestätigen.

Die Ergänzung von zwei Biopsien der Bulbus duodeni kann die diagnostische 

Sensitivität erhöhen.“

ESPGHAN Guideline 2019

„Mindestens vier Biopsien aus dem Duodenum und mindestens eine

aus dem Bulbus duodeni sollten, unter glutenhaltiger Diät für die Beurteilung der 

Histologie genommen werden.“

Die Dünndarmbiopsie

• Beurteilung erfolgt mittels Marsh-Kriterien

Quelle: https://celiacfacts-onlinecourses.eu/
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Nachweis Zöliakie-spezifischer Antikörper i. Serum:

✓ Transglutaminase-AAk

✓ Endomysium-AAk

✓ Ak gegen deamidiertes Gliadin

Nachweis der Mukosaläsionen des Dünndarms

Nachweis von HLA-DQ2/DQ8

Abfall der Zöliakie-spezifischen Antikörper i. Serum 

Besserung der Symptomatik

unter 

Gluten-

haltiger

Kost 

unter 

Gluten-

freier 

Diät

Zöliakie-Diagnostik: Zusammenfassung

Subtypisierung der Zöliakie

• Potentielle Zöliakie

HLA-DQ2/DQ8 positiv

Auto-Antikörper positiv

Biopsie wiederholt unauffällig (Marsh 0-1)

Symptome

Empfehlung

➢ Engmaschige Kontrolle !

Wiederholte Bestimmung der Auto-Antikörper

Wiederholte Biopsie

➢ Keine Glutenfreie Diät

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019 ; S2k Leitlinie der DGVS 2014
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Subtypisierung der Zöliakie

• Subklinische Zöliakie

HLA-DQ2/DQ8 positiv

Auto-Antikörper positiv

Biopsie auffällig (Marsh 2-3)

Symptome

➢ Glutenfreie Diät – Lebenslang !

Kontrolle durch Bestimmung der Autoantikörper

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019 ; S2k Leitlinie der DGVS 2014

Empfehlung

Achtung :

Auch Kinder mit Transglutaminase-IgA-AAk > 70 U/ml

Subtypisierung der Zöliakie

• Symptomatische Zöliakie

HLA-DQ2/DQ8 positiv

Auto-Antikörper positiv

Biopsie auffällig (Marsh 2-3)

Unspezifische Symptome

Malabsorptionsstörung

Häufigste Form, in jedem Alter

Abdominale Beschwerden, Wechsel der Stuhlgewohnheiten, Schlaflosigkeit, 

Müdigkeit, Depression, Migräne

➢ Glutenfreie Diät – Lebenslang !

Kontrolle durch Bestimmung der Autoantikörper

Empfehlung
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Subtypisierung der Zöliakie

• Klassische Zöliakie

HLA-DQ2/DQ8 positiv

Auto-Antikörper positiv

Biopsie auffällig (Marsh 2-3)

Unspezifische Symptome

Malabsorptionsstörung

Meist Kinder betroffen (2-3. Lebensjahr)

Gewichtsverlust, Steatorhoe, Eiweißmangelödeme, Blähbauch, übelriechende 

Diarrhoen, Muskelhytrophie, Anorexie, Eisenmangel, Wachstumsretardierung

➢ Glutenfreie Diät – Lebenslang !

Kontrolle durch Bestimmung der Autoantikörper

➢ Mikronährstoffmängel ausgleichen

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019 ; S2k Leitlinie der DGVS 2014

Sonderformen der Zöliakie

Gluten-

Ataxie

Hadjivassiliou et al. Dig Dis. 2015 ; Hadjivassiliou et al. 2018 

Meist Ältere betroffen (>53 J)

- Bewegungsstörung, periphere Neuropathie, progressiver Verlauf 

- Zerebelläre Atrophie: pathogenetische Absterben der Purkinjezellen

- Weniger als 10% haben Gastro-Intestinale Beschwerden

Dermatitis

herpetiformis

Männer 1,5-Mal häufiger betroffen, mittleres Lebensalter

Herpes-ähnliche juckende Bläschen, Ekzeme, Quaddeln, Juckreiz

Gluten

Auto-Antikörper

Neuronale/ Epidermale

Transglutaminase

Kreuzreaktion

Gewebs-

Transglutaminase

Juratli et al. Hautarzt 2019 ; 2Sk-Leitlinie der DGVS 2014 
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• LEBENSLANGE STRIKTE glutenfreie Diät

(Achtung: auch Medikamente können Gluten enthalten)

• Behandlung von Mikronährstoffdefiziten

• fortgesetzte Langzeit-Betreuung durch Arzt und Ernährungstherapeut

(Empfehlung der DZG: Verlaufskontrollen drei und 12 Monate nach  

Diagnosestellung, weiter jährlich)

• Psychologische Betreuung

Therapeutische Prinzipien bei Zöliakie

ESPGHAN Celiac Guidelines 2019 ; ESsCD guideline 2019 ; S2k Leitlinie der DGVS 2014

als Gluten-haltig gelten alle

Weizenarten-/Sorten:

➢ Weizen (weich und hart)

➢ Handelsüblicher Hafer

➢ Grünkern

➢ Roggen

➢ Gerste

➢ Couscous, Bulgur

➢ Einkorn, Emmer (Zweikorn)

➢ Dinkel

als Gluten-frei gelten

Nicht kontaminierter:

➢ Hafer

➢ Reis

➢ Wildreis

➢ Mais

➢ Hirse

➢ Buchweizen

➢ Amaranth

➢ Quinoa

Lebenslange Glutenfreie Diät

• Weniger als 10 mg pro Tag

https://www.dzg-online.de/
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Lebenslange Glutenfreie Diät

Von Leitlinien empfohlen

„Ein neu diagnostizierter erwachsener 

Zöliakie-Patient sollte Tests unterzogen 

werden, um wesentliche Mängel an 

Mikronährstoffen aufzudecken, z.B. Eisen, 

Folsäure, Vitamin D und Vitamin B12..“

Mikronährstoff-Versorgung kontrollieren

ESsCD Guideline 2019 ; 

S2k-Leitlinie der DGVS 2014 ; Therrien et al. J Clin Gastroenterol 2020

→ Häufige Mängel

Eisen

Zink

Selen

Kupfer

Vitamin B12

Folsäure

Vitamin D

Vitamin B1, B3, B6

Vitamin A, E, K
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Mikronährstoff-Versorgung kontrollieren

Mikronährstoff-Versorgung kontrollieren
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Patient: weiblich, Alter: 46 Jahre

Zöliakie-Prävalenz bei Eisenmangel-Patienten bis zu 12 %

Ein Eisenmangel kann auch Ursache einer Zöliakie sein

Take Home Messages

• Die Zöliakie ist ein Chamäleon !

• Bei asymptomatischen Risiko-Patienten → HLA-Diagnostik

• Antikörper-Diagnostik nur unter Gluten-haltiger Diät

• IgA-Antikörper sind sensitiver

• IgA-Mangel ausschließen

• Positive Antikörper deuten auf aktive Zöliakie hin

• Biopsie zur Bestätigung nach positivem Antikörper-Nachweis

• Ausnahme: Kinder TGA > 70 U/ml und positiver EMA in 2. Probe

• Lebenslange STRIKTE Gluten-freie Diät erforderlich (< 10mg/Tag)

• Achtung: 

Zöliakie-Patienten leiden häufig an Mikronährstoffmängeln
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Beschwerden nach Weizenverzehr aber Zöliakie ausgeschlossen ?

Autoimmun

Zöliakie

Unbekannte Ursache

Weizenallergie Gluten-

Sensitivität

Pathogenese

Gluten-

Ataxie

Dermatitis

herpetiformis

Weizen-

Sensitivität

Allergie

Zöliakie- Autoantikörper

1. Diagnostik bei Verdacht auf Weizenallergie

2. Verdacht Unverträglichkeit unbekannter Ursache


