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Einleitung und Definition

Das Phidnomen der Karenz von Wei-
zen oder weizenhaltigen Produkten, die
mit Gluten, Gliadin und anderen Wei-
zenproteinen assoziiert werden, ist ein
weltweit ansteigendes Verhaltensmuster.
In den USA kauft fast jede finfte Per-
son glutenfreie Produkte; der Verbrauch
glutenfreier Produkte stieg um fast 30 %
an und viele Personen fithren bestimm-
te gesundheitliche Verbesserungen auf
das Meiden von Weizenprodukten zu-
riick, obwohl deren Preis {iber dem von
herkdmmlichen Lebensmittelprodukten
liegt.

Die etablierten Krankheitsbilder, die
durch Weizen und seine Inhaltsstoffe
induziert werden konnen, sind bei pra-
disponierten Personen die Zoliakie (Au-
toimmunitit) und die immunologisch
vermittelten Formen der Weizenaller-
gie ([1-3]; @Abb. 1). Fir diese beiden
Erkrankungen sind klare diagnostische,
histologische und klinische Kriterien
definiert.

Die Nicht-Zoliakie-Glutensensitivi-
tat (NZGS) ist definiert als ein weizen-
oder glutenabhingiges Krankheitsbild,
das diesen definierten Kriterien mit au-
toimmuner (Zéliakie) oder allergischer
Genese (Weizen- bzw. Getreidealler-
gie) nicht entspricht. Bei NZGS sind
keine Antitransglutaminase-IgA-Anti-
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Nichtallergische

Glutensensitivitat. Ein
umstrittenes Krankheitsbild -
oder noch nicht ausreichend

erforscht?

korper oder andere zoliakiespezifische
Antikérper unter entsprechender Glu-
tenbelastung nachweisbar. Es findet sich
keine zoliakietypische Histologie und
auch keine anderen immunologischen
Sensibilisierungszeichen, wie positiver
Prick-Test oder spezifisches IgE auf Wei-
zen und Gluten, oder eine abnorme
weizen- bzw. glutenspezifische Lym-
phozytenproliferation sind feststellbar
(B Abb. 1; [4-6]). Dennoch konnen wei-
zen- und gluteninduzierte Krankheits-
symptome nach kurzem oder lingerem
Zeitintervall auftreten, die nach Wei-
zenkarenz wieder verschwinden. Nur
durch dokumentierte, am besten ver-
blindete Exposition und anschlieender
Karenz kann dieses Krankheitsbild als
weizen- bzw. gluteninduziert eingestuft
werden. Erste Berichte zu dieser Form
der Glutensensitivitit ohne Zoliakie und
Weizenallergie gehen bis in das Jahr 1978
zuriick [5-7]. Wichtig ist, dass nach ei-
ner bestimmten Karenzzeit eine erneute
arztlich kontrollierte Reexposition er-
folgt, um das Krankheitsbild definitiv als
persistierend nachzuweisen und einen
psychosomatischen Beschwerdekomplex
auszuschlieflen.

Klinisches Bild und Symptome

Fir Patienten mit NZGS ist typisch,
dass sie oft schon vor der definierten
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medizinischen Diagnose eine Verbesse-
rung bestimmter Krankheitserscheinun-
gen selbst festgestellt haben, nachdem
Weizen und Gluten gemieden wurden.
Problematisch dabei ist, dass die Einlei-
tung einer glutenfreien Kost durch den
Patienten vor exaktem Ausschluss einer
Zoliakie, einer Allergie, eines Reizdarms
oder einer Kohlenhydratmalassimila-
tion erfolgte, was den diagnostischen
Abklarungsprozess erschwert [4-9]. Die
pathophysiologischen Aspekte und die
Einordnung des Krankheitsbildes NZGS
in das Spektrum der Getreideunvertrag-
lichkeiten sind in @ Abb. 2 dargestellt.
Nachdem fiir die NZGS keine exakten
Positivkriterien (abgesehen von der Pro-
vokationstestung) oder bis heute krank-
heitsspezifische Marker fiir die Diagnose
definiert sind, sind die blau dargestellten
Krankheitsentititen auszuschlieflen. Die
grin dargestellten Mechanismen kénn-
ten zur Symptomatologie der NZGS
beitragen, sind aber genauso wie osmo-
tische, toxische oder metabolische Effek-
te der zahlreichen Getreideinhaltsstofte
(rot dargestellt) in der Pathogenese der
NZGS nicht exakt erforscht.

Die typischen Symptome einer NZGS
kénnen intestinaler und extraintestinaler
Natur sein und sind in @ Abb. 3 aufgelistet
[4-6,10, 11]. Die Symptome treten in der
Regel meist nichtalle zusammenhéngend
auf, sondern eher einzeln, sind sprung-
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1. Immunologisch vermittelte Mechanismen

A) Zéliakie — Prolamine(Gliadinpeptide) —Transglutaminase-lgA-Akoder andere zdliakiespezifische Ak; HLA-DQ2 oder -DQ8
- systemischer Nachweis (seropositiv)
- lokaler intestinaler Nachweis (seronegativ)

B) Nahrungsmittelallergie gegentber Weizen oder anderen Getreidesorten
- systemischer Nachweis (seropositiv)
- lokaler intestinaler Nachweis (seronegativ)

Typ | — z.B. Weizenmehl, Gluten, Gliadine (a-, B-, y- oder w-5 Gliadin, auch WDEIA), (dd Weizenpollen)
Cave: unter Karenz auch z.B. andere Allergene (dd Glutenersatz, z.B. Lupinenmehl, Mais
Typ IV — z.B. Weizenmehl, andere Allergene, (dd Weizenpollen)

Sonderfall - Kontaminationsallergie bei Getreiden (Weizen) durch Beimengungen wie Milben,
Schimmelpilze etc.

2. Nichtimmunologisch vermittelte Mechanismen
A) Nicht-Zoeliakie-Glutensensitivitat bzw. Glutenintoleranz — Keine Transglutaminase-IgA-Ak oder andere
z6liakiespezifische Ak; sog. Glutensensitivitdt ohne Zéliakie, ohne Nahrungsmittelallergie

z.B. intestinale und extraintestinale Symptome (z. B. Anamie, Glutenataxie, Mudigkeit, Myopathie, Reizdarm)

B) Nichtimmunologisch induzierte Abdominalsymptome durch FODMAPs
Frukto-Oligosaccharide & Frukto-Polysaccharide, Galakto-Oligosaccharide oder Polyole

z.B. Reizdarm

C) Weitere differenzialdiagnostisch wichtige Erkrankungen
- Bakterielle Dunndarmiiberwucherung, Kohlenhydrat-Malassimilation (Mono-, Dissaccharide, Polyole, FODMAPSs)
- Mikroskopische Enterokolitiden

- Neuropsychiatrische und psychosomatische Erkrankungen, Chronic Fatigue Syndrom, Fibromyalgie

Abb. 1 A Differenzialdiagnostisches Krankheitsspektrum bei Getreideunvertraglichkeiten und Nicht-Z6liakie-Glutensensi-
tivitat (NZGS). Bei Personen mit Unvertraglichkeitsreaktionen auf Getreideprodukte und/oder Symptomen der Zéliakie kom-
men nicht nurimmunologische, sondern auch nichtimmunologische Mechanismen vor [1-4, 18]. Diese miissen zur Diffe-
renzierung gegeniiber Nahrungsmittelallergien und der Nicht-Zéliakie-Glutensensitivitdt unterschieden werden. Gerade
wenn die unter den immunologischen Mechanismen aufgefiihrten Diagnostik- und Krankheitskriterien nicht vorliegen, sind
die Nicht-Z6liakie-Glutensensitivitat, nichtimmunologische Intoleranzen durch FODMAPs (fermentable oligo-di- and mo-
nosaccharides and polyols) und verschiedene andere Grunderkrankungen (z. B. Reizdarm, mikroskopische Enterokolitiden,
neuropsychiatrische und psychosomatische Grunderkrankungen) abzugrenzen. Im Einzelfall ist beim Wiederauftreten von
Symptomen nach glutenfreier Didt bei Z6liakie- und Nahrungsmittelallergiepatienten auch nach neu erworbenen Sensibili-
sierungen gegenliiber den Ersatzlebensmitteln zu suchen (z.B. Lupinenmehl). Bei Hypo- und Achlorhydrie sowie unter Proto-
nenpumpenhemmertherapie konnen selten auch verschluckte Weizen- und Getreidepollen oder kontaminierende Milben
bzw. Schimmelpilze zu Dyspepsie, Reizdarmbeschwerden und anderen gastrointestinalen Beschwerden fiihren [2, 4, 20-23]

haft wechselnd und kénnen dem gas-
trointestinalen Beschwerdekomplex, der
Gruppe der Folgekrankheiten oder neu-
ropsychiatrischen Symptomen angeho-
ren (@ Abb. 3). Sie sind oft zunéchst un-
spezifisch und meist nicht einem Krank-
heitsbild gut zuzuordnen, weshalb die in
O Abb. 1 und 2 angefiihrten Differenzi-
aldiagnosen beriicksichtigt bzw. ausge-
schlossen werden miissen.

Pathophysiologische
Ansatzpunkte und Hypothesen

Die exakten Mechanismen der NZGS
sind bis heute nicht detailliert bekannt.
Im Vordergrund der pathophysiologi-
schen Erkenntnisse stehen derzeit die
Verdnderungen der Darmpermeabili-

tat, der Wasser- und Elektrolytsekretion
in den Darm, die bakterielle Fermen-
tation und die Aktivierung unspezifi-
scher Immunmechanismen [4, 5, 8]. Da
Getreideprodukte neben Gluten auch
einen hohen Gehalt an Frukto-Oligo-
sacchariden (FOS) und Galakto-Oligo-
sacchariden (GOS) enthalten, kommt
diesen nichtproteinhaltigen Komponen-
ten des Weizens besondere Bedeutung
zu (B Abb. 4), da sie nicht vollstindig
resorbiert werden konnen, metabolische
Substrate der Darmflora sind und bei
priadisponierten Personen zu Gasbil-
dung, Wassersekretion, Verschiebungen
der Darmflora etc. fithren kénnen. Wah-
rend dies bei Reizdarmpatienten relativ
gut bekannt ist und hier eine Karenz
von FOS und GOS zu guten diétetischen
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Erfolgen fiihrt, sind diese Effekte bei
NZGS noch nicht definitiv gesichert.
Nach Untersuchungen von Schuppan
et al. [8] konnten auch die in Ge-
treideprodukten enthaltenen Amylase-
Trypsininhibitoren (ATIs) an der Ge-
nese der NZGS beteiligt sein, da sie
iiber eine Aktivierung des ,toll-like®-
Rezeptors 4 (TLR4) eine unspezifische
Immunzellaktivierung mit Stérung der
Darmpermeabilitit hervorrufen konnen.
Weitere noch nicht genau geklarte Me-
chanismen werden beim Weizenlektin-
Agglutinin (WGA), den metabolischen
Effekten des Weizens (iiber glykdmi-
schen Index und Insulinsekretion) und
den direkten oder indirekten mikro-
biologischen Effekten des Weizens auf
die Darmflora - bei jeweils gegebener
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Nichtallergische Glutensensitivitat. Ein umstrittenes Krankheitsbild - oder noch nicht ausreichend

erforscht?

Zusammenfassung

Die Karenz gegeniiber Weizen, Gluten und
anderen Getreideprodukten ist heute ein
zunehmendes Phanomen in industrialisierten
Léndern. Die diagnostischen Kriterien der
Zoliakie, der Weizenmehl- oder anderer
Getreideallergien sind klar definiert und

nur bei ca. 0,5-2,5 % der Bevdlkerung
nachweisbar.

Dennoch gibt es einen erheblich groRe-

ren Anteil an Menschen, die zumindest
subjektiv liber deutliche Beschwerde-

und Lebensqualitdtsbesserungen nach
Karenz von Weizen oder Gluten berichten,
obwohl die obigen Erkrankungen bei diesen
Personen anhand etablierter Kriterien nicht
nachzuweisen sind. Das Fehlen dieser klaren
autoimmunologischen oder allergologischen

Diagnostikkriterien fiir eine Weizensensitivitat
hat bei diesen Populationen zur Definition des
Begriffs der Nicht-Zéliakie-Glutensensitivitat
(NZGS) gefiihrt.

Pathophysiologisch werden u. a. nichtim-
munologische Mechanismen diskutiert,

die zur Nicht-Z6liakie-Glutensensitivitat
beitragen. Hierzu gehéren die Effekte von
Frukto- und Galakto-Oligosacchariden, von
Amylase-Trypsininhibitoren (ATIs) oder von
Weizenlektinen, welche alle eine Modulation
der Darmpermeabilitat und/oder eine unspe-
zifische Immun- oder Effektorzellaktivierung
am Gastrointestinaltrakt erreichen kénnen.
Neben den subjektiv berichteten Anderungen
von Krankheitssymptomen, die sowohl
intestinale als auch extraintestinale und

neuropsychiatrische Beschwerden betreffen,
deuten einige Studien auf eine geringe
Reproduzierbarkeit der Beschwerden unter
Glutenbelastung hin. Fiir eine definitive
Diagnose der Nicht-Zéliakie-Glutensensitivitat
ist deshalb nicht nur eine drztlich kontrollierte,
am besten verblindete Provokation mit
Weizen bzw. Gluten erforderlich, sondern
auch eine Reexposition des Patienten nach
einer bestimmten Karenzphase.

Schliisselworter
Nicht-Z6liakie-Glutensensitivitat (NZGS) -
Zoliakie - Nahrungsmittelallergie - Weizen -
Reizdarmsyndrom

Non-allergic gluten sensitivity. A controversial disease - or not yet sufficiently explored?

Abstract

The avoidance of wheat, gluten and other
cereal products is a growing phenomenon in
industrialized countries. The diagnostic criteria
of celiac disease and of food allergy to wheat
flour and/or other cereals are clearly defined.
Only about 0.5-25 % of the population are
affected from both of these immunological
diseases.

Nevertheless, there exists a significantly
greater proportion of people reporting at
least subjectively significant complaints and
quality of life improvements after switching
to a wheat- or gluten-free diet. Celiac disease
or wheat allergy cannot be detected in these
individuals on the basis of established criteria.
The absence of clear diagnostic autoimmune
or allergic criteria in these wheat sensitive
patients has resulted in the description of
non-celiac gluten sensitivity.

It is clinically detectable in only very few
individuals and may manifest with either

intestinal, extra-intestinal or neurovegetative
and psychosomatic symptoms, respectively.
However, non-celiac disease gluten sensitivity
has to be differentiated critically from
irritable bowel syndrome, carbohydrate
malassimilation, postinfectious conditions
and psychosomatic diseases.
Pathophysiologically, non-celiac disease
gluten sensitivity is still poorly characterized;
several non-immunological mechanisms

are discussed to contribute to non-celiac
gluten sensitivity. These include the effects
of fructo- and galacto-oligosaccharides, of
trypsin inhibitors of amylase, and wheat lectin
agglutinins, which may influence or modulate
intestinal permeability and/or a non-specific
immune or effector cell degranulation within
the gastrointestinal tract. In addition, further
metabolic effects with direct or indirect
influence on the intestinal flora are currently
discussed.

In addition to subjectively reported changes
in symptoms that may affect variably
intestinal, as well as extra-intestinal and/or
neuropsychiatric symptoms, some studies
suggest that there is little reproducibility
of complaints from gluten exposure. For

a definitive diagnosis of non-celiac gluten
sensitivity, structured (blinded) challenge
tests with wheat or gluten are mandatory
as well as re-challenge after a defined time
of gluten avoidance to establish non-celiac
disease gluten sensitivity as a persistent
disease entity.

Keywords

Non-celiac disease gluten sensitivity - Celiac
disease - Food allergy - Wheat - Irritable bowel
syndrome (IBS)

individueller Pridisposition - vermutet
[4-6, 8,9, 13].

Diagnostik und Differenzial-
diagnosen

Getreide-, weizen- bzw. glutenabhingige
Krankheitserscheinungen sollten immer
zundchst den Ausschluss bzw. Nachweis

der Zoliakie und von Nahrungsmittel-
allergien anstreben [1, 2, 4]. In @ Abb. 1
und 2 sind hierzu die entsprechenden im-
munologischen Formen aufgelistet und
den moglichen nichtimmunologischen
Mechanismen gegeniibergestellt. Bei ne-
gativer Zoliakie- und Allergiediagnostik
kann die Diagnose der NZGS gestellt wer-
den, wenn:
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1. andere differenzialdiagnostisch
iiberlappende Krankheitsbilder wie
Reizdarm, Kohlenhydratmalassimila-
tion, mikroskopische Enterokolitiden
(Cave: Medikamente) und die bak-
terielle Diinndarmiiberwucherung
abgeklirt worden sind und

2. eine reproduzierbare Glutenbelas-

tung mit mindestens zwei Scheiben
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I osmotische, toxische, metabolische Effekte (?) l
Bakt. Nichtimmunologische
Uberwucherung Glutensensitivitat
CcD3
TCRyd + I
Kohlenhydrat- Lympho 1

Zottenatrophie

malassingilation \

Frukto-/Galakto- Inkomplette ~ Zoliakie Atypische/latente Gastrointestinale
Oligosaccharide,  Stérkedigestion Zoliakie Allergie

-polysaccharide
PR /

Atopie -

Entopie

DAO- ? HNMT DAO HNMT
Dysblose DAO-Mangel *“ Mastzellhyperplasie
Bakterielles Histamin ? Histaminabbau | Histaminproduktion 1
IBS Malabsorption Allergie

Abb. 2 A Verschiedene pathophysiologische Aspekte bei Getreideunvertraglichkeit. Die pathophy-
siologischen Aspekte und die Einordnung des Krankheitsbildes der NZGS in das Spektrum der Getrei-
deunvertréaglichkeiten sind in Abb. 2 dargestellt. Nachdem fiir die NZGS klinisch keine exakten Posi-
tivkriterien (abgesehen von der Provokationstestung) oder krankheitsspezifische Marker fiir die Dia-
gnose definiert sind, sind die blau dargestellten Krankheitsentitdten auszuschlieBen. Die griin dar-
gestellten nichtimmunologischen Mechanismen kénnten zur Symptomatologie der NZGS beitragen,
sind abergenausowie mdgliche osmotische, toxische odermetabolische Effekte durch die zahlreichen
Getreideinhaltsstoffe (rot dargestellt) in der Pathogenese der NZGS nicht exakt erforscht [5, 7, 91. Die
Verbindungslinien dienen zur Verdeutlichung des breiten Spektrums an Interaktionen zwischen den
moglichen Krankheitsmechanismen, da sowohl immunologische und nichtimmunologische Mecha-
nismen kombiniert auftreten konnen (z.B. Z6liakie und Fruktosemalabsorption) und bei NZGS auch
metabolische oder toxische Effekte aus der Kohlenhydratmalassimilation bzw. der daraus resultie-
renden Veranderung der Darmflora in Betracht zu ziehen sind. Interessant ist, dass auf der Ebene der
Darmmukosa bei manifester Zoliakie durch die Zottenatrophie eine Reduktion des Histaminabbaus
(Diaminoxidase, DAO und Histamin-N-Methyltransferase, HNMT) vorliegt [2, 4, 9]. Lokal erhhte Hi-
staminspiegel finden sich auch bei systemisch (Atopie) oder nur intestinal (Entopie) nachweisbaren
gastrointestinalen Allergien durch die Mastzellhyperplasie und -aktivierung [21, 22]. Bei Personen mit
Intoleranzen spielen sekundare Verschiebungen der Darmflora mit bakterieller Histaminbildung im
Darm eine Rolle und sind klinisch von obigen Erkrankungen zu differenzieren

Brot pro Tag zu wiederkehrenden
Beschwerden fiihrt und
3. nach einer Karenzphase von min-

ner NZGS zu leiden, festgestellt werden
[4-6, 10-13].
Am hiufigsten wurde vermutet, dass

destens sechs bis acht Wochen eine
mehrtigige Reexposition (mindes-
tens funf bis zehn Tage) zu den
bekannten Beschwerden fiihrt.

Gerade die Reexposition nach initialer
Karenzphase ist wichtig, da bei Personen
mit vermuteter oder angegebener Wei-
zensensibilitdt bzw. NZGS oft interagie-
rende psychosomatische Krankheitspro-
zesse bzw. Befindlichkeitsstorungen vor-
liegen, die unabhéngig von der Glutenbe-
lastung sind [4, 5, 7, 10, 11]. Denn in den
wenigen hierzu gezielt durchgefiithrten
Studien konnte keine hohe Reproduzier-
barkeit der Symptomatologie bei vielen
Personen, die tiberzeugt waren unter ei-

die mit glutenhaltiger Kost induzierten
Beschwerden auf den hohen FODMAP-
Gehalt des Weizens zuriickzufiihren
waren (dhnlich wie bei Reizdarm), so-
dass bei NZGS-Patienten schliefSlich
zur Differenzierung dieses Effektes eine
FODMAP-kontrollierte Didt durchge-
fithrt werden kann. Hierzu bietet sich die
Kost unter Reis und Artischocken an, da
hier ohne Gluten eine hohe Menge an
FODMAPs zugefithrt wird (@ Abb. 5).
Falls unter der diagnostischen, drei bis
funf Tage erforderlichen Reis- und Arti-
schockendiit signifikante Beschwerden
auftreten, kann das Krankheitsbild als
FODMAP-induziert identifiziert werden
und sollte von der bislang beschriebenen
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Gruppe der NZGS differenziert werden
[4, 5, 13]. Die FODMAP+NZGS-Patien-
ten sind am ehesten als eine Subgruppe
des Reizdarms zu verstehen, wihrend
bei den FODMAP-NZGS-Patienten die
Genese nach wie vor ungekldrt ist und
ggf. eine eigenstindige Form der Glu-
tenintoleranz darstellt [7].

Therapie und Prognose

Bei erfolgter Diagnosestellung einer
NZGS wird entweder eine Schulung
und Beratung des Patienten beziig-
lich der Karenz gegeniiber FODMAPs
durchgefithrt oder eine Weizen- und
Glutenkarenz eingeleitet. Da gerade die
Weizen- und Glutenkarenz eine erheb-
liche Belastung der Erndhrungsform
des Patienten darstellt, sollte die Dia-
gnose der NZGS mindestens auf zwei
Glutenbelastungstests beruhen, die un-
ter drztlicher Kontrolle, Dokumentation
und Verlaufsbeobachtung gesichert wur-
den [2, 4, 5]. Eine Reexposition nach
initialer Diagnosestellung ist bei dem
Krankheitsbild auch nach einer lingeren
Karenzphase sinnvoll und obligat, um
nachzuweisen, dass tatsachlich eine per-
sistierende Glutensensitivitit im Sinne
der NZGS besteht [5, 7, 9, 11]. Bei den
wenigen Patienten, wo dies konsistent
zu nachweisbaren Symptomen fiihrt,
sollte diese Didtform fir ein bis zwei
Jahre fortgefithrt werden, ehe eine er-
neute Getreide- bzw. Weizenbelastung
erfolgt. Dieser Zeitraum ist erforderlich,
da sich in diesem Zeitraum stabile Ver-
dnderungen der Darmpermeabilitit, der
Darmflora und anderer immunologi-
scher Parameter einstellen konnen.

Die Langzeiteffekte einer glutenfrei-
en Kost konnen zu Einbuflen der Zu-
fuhr an Faserstoffen und B-Vitaminen
sowie zu Verdnderungen der Bifidusbak-
terienflora des Darms fithren. Daher soll-
te eine glutenfreie Kost bei vermuteter
NZGS keinesfalls nur durch den Patien-
ten alleine aufgrund subjektiver Empfin-
dungen langfristig durchgefiihrt werden
[5, 14-17]. Da gerade einige Patienten
aufgrund extraintestinaler und neurove-
getativer Symptome in anderen Fachbe-
reichen auflerhalb der Gastroenterologie
und der Erndhrungsmedizin vorstellig
werden, sind kontrollierte und struktu-



Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat
NZGS

Intestinale Extraintestinale
Symptome Symptome
1
Bauchschmerzen | |
Diarrhé, weicher Stuhl Anémie, Eisenmangel Angst
Meteorismus Fibromyalgie Dysthymie
Flatulenz Gelenkbeschwerden Depression
Obstipation Kopfschmerz Verhaltensstorungen
Muskelschmerzen

Taubheit/Benommenheit
Schwindel

Hauterscheinungen

Abb. 3 A Mégliche Symptome im Rahmen einer Nicht-Z6liakie-Glutensensitivitat (NZGS). Die poten-
ziellen Symptome bei Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitdt (NZGS) sind in Abb. 3 dargestellt. Sie kdnnen
prinzipiell dem gastrointestinalen Beschwerdekomplex, der Gruppe der Folgekrankheiten oder neu-
ropsychiatrischen Symptomen angehéren [9-11]. In der Realitdt prasentieren sie sich oft unspezifisch
und sind zundchst nicht einem bestimmten Krankheitsbild zuzuordnen. Tatséchlich miissen nicht al-
le aufgelisteten Beschwerden bzw. Folgekrankheiten zusammenhangend vorliegen. Die Symptome
konnen auch einzeln auftreten, sind oft subjektiver Natur und kdnnen z. T. sprunghaft wechselnd sein

Getreide
Weizen
Proteinfraktion Nichtproteinfraktion
Gluten Globuline Albumine Frukto-(?ligo- Faserstoffe
salzléslich wasserléslich saccharide i
(FOS) Sonstige
Galakto-Oligo-
‘ ‘ saccharide
Glutenine Prolamine (GOS)
= Gliadine
alkoholléslich

Abb. 4 A Immunologisch und nichtimmunologisch wirksame Bestandteile des Weizens bei autoim-
muner Zoliakie (rot) und Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitét (griin). Die zahlreichen Inhaltsstoffe des
Weizens konnen der Proteinfraktion oder der Nichtproteinfraktion zugeordnet werden. Immunologi-
sche Reaktionen der Z6liakie und Nahrungsmittelallergie werden bei gegebener genetischer Pradis-
position durch Proteinstrukturen ausgeldst, wahrend die Nichtproteinfraktion bei nichtimmunologi-
schen Intoleranzen, unspezifischer Immunaktivierung und Reaktionen der Darmflora beteiligt sind [7,
17, 18] und zum insgesamt noch wenig erforschten Krankheitsbild der NZGS beitragen
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riert durchgefiihrte orale Belastungstests
und Reexpositionen unter standardisier-
ter Erhebung der verschiedenen Sym-
ptomkomplexe essenziell, ehe bestimmte
Symptome einer NZGS zugeordnet wer-
den [2, 4, 5, 19, 20].

Zusammenfassung

Aufgrund relativ weniger systematischer
Studien zu dem Thema kann keine exakte
Haufigkeit der NZGS in der Bevolkerung
angegeben werden. Die Angaben variie-
ren von 0,55-30 % bei Reizdarmpatien-
ten oder Patienten mit Allergien [4-7, 24,
25]. Allerdings beziehen sich diese Anga-
ben meistens auf die Durchfiihrung einer
mehr oder weniger erfolgreichen gluten-
freien Diét und nicht auf die objektiven
Daten einer verblindeten Provokations-
testung. Insgesamt diirfte eine Haufigkeit
<0,80 % in der Bevolkerung fiir dieNZGS
anzutreffen sein.

Das Krankheitsbild der NZGS ergibt
sich erst nach Ausschluss anderer ty-
pischer getreidevermittelter Erkrankun-
gen [2-5, 25]. Definitiv miissen klinisch,
laborchemisch und histologisch eine
Zoliakie und die Nahrungsmittelallergie
ausgeschlossen werden. Zudem sollten
Formen der einfachen Kohlenhydrat-
malabsorption gegeniiber Mono- und
Disacchariden sowie ein Reizdarmsyn-
drom abgegrenzt werden [4-8, 18, 19,
25]. Bei Personen mit NZGS findet sich
eine Weizen- oder Getreidesensibilitit,
die nicht durch obige Krankheitsbilder
erkldrbarist. Mindestens drei verschiede-
ne, z. T. unabhingige Symptomkomplexe
konnen bei diesen Personen festgestellt
werden. Die Einzelsymptome koénnen
isoliert auftreten, sind oft unspezifisch
und sind von psychosomatischen oder
neurovegetativen Krankheitsmechanis-
men zu differenzieren [10-12]. Eine
Diagnosestellung erfolgt nicht durch
den Patienten, sondern muss unter einer
arztlich tiberwachten Provokation mit
Gluten bzw. Weizen erfolgen, erfordert
eine Karenzphase und eine spéter Reex-
position [10-14]. Denn nur so kann die
NZGS als persistierendes Krankheitsbild
gesichert werden.

Da die Symptomatik variabel und bei
vielen Patienten nicht streng reprodu-
zierbar ist unter kontrollierten Provoka-



Leitthema

Lebensmittel ohne Gluten
und mit hohem
FODMAP-Gehalt

(FOS & GOS)
Reis
Artischocke Hafer
Zwiebel, Knoblauch Quinoa
Mais

Hulsenfriichte

Lebensmittel ohne Gluten

und mit niedrigem
FODMAP-Gehalt

Abb. 5 A Beispiele fiir diagnostische glutenfreie Trenndidten bei vermute-
terNicht-Zoliakie-Glutensensitivitat (NZGS). Zur Differenzierung von Patien-
ten mit Sensitivitat auf Frukto- und Galakto-Oligosaccharide (FOS und GOS)
kann eine definierte diagnostische Didt herangezogen werden, die entwe-
der einen hohen oder niedrigen FODMAP-Gehalt bei fehlender Glutenbe-
lastung hat. Bei FODMAP-sensiblen Patienten liegt in der Mehrzahl der Fille
eine Reizdarmerkrankung vor, weniger eine idiopathische Glutenintoleranz

im Sinne der NZGS

tionstestungen, ist bislang noch von ei-
nem relativ umstrittenen eigenstindigen
Krankheitsbild auszugehen. Die wissen-
schaftliche Aufarbeitung dieses Themas
ist derzeit noch inkomplett und steht im
strengen Kontrast zur postulierten Wei-
zensensibilitit vieler Patienten [9, 13, 14].
Moglicherweise ist zur reproduzierbaren
Manifestation die Kombination oder das
Zusammenwirken mehrerer Faktoren er-
forderlich.
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