Therapie aktuell

Die ,Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat® (NCGS)

Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS)

Zusammenfassung

Bestimmte Nahrungsbestandteile stehen als mogliche Ausloser fiir chronische, reizdarmty-
pische Bauchbeschwerden zunehmend im Fokus. In diesem Zusammenhang vermuten viele
Patienten eine Unvertraglichkeit von Gluten. Dabei kdnnte es sich nach sicherem Ausschluss
einer Zoliakie um eine sogenannte ,Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat® (NCGS, alternativ auch
NCWS fur ,Nicht-Zéliakie-Weizensensitivitat“) handeln. Diese Diagnose lasst sich durch eine
jeweils placebokontrollierte Elimination und Reexposition sichern, bestdtigt sich aber am
Ende nur bei einer kleinen Untergruppe der Patienten mit vermuteter Glutenunvertraglichkeit.
Die Pathophysiologie dieser Storung ist nicht eindeutig gekldrt, aber vermutlich sind neben
Gluten auch andere Getreidebestandteile wie ATl (Amylase-Trypsin-Inhibitoren) und FODMAP
(fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole) fiir die Symptome verantwort-
lich. Eine glutenfreie Diat kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Beschwerden
lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitlicher Schaden durch eine langfristige Glutenelimi-
nationsdidt konnte aber wahrscheinlich eine graduierte Reexposition mit Ermittlung indivi-
dueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative fur viele Patienten sein.

Abstract

Certain nutritional compounds have emerged as a possible cause of chronic, abdominal IBS
(irritable bowel syndrome)-like symptoms. Many patients suspect an intolerance of gluten.
After thorough exclusion of celiac disease, these patients could suffer from the so-called
‘Non-Celiac Gluten Sensitivity’ (NCGS, alternatively also called NCWS for ‘Non-Celiac Wheat
Sensitivity’). This diagnosis may be established by a placebocontrolled elimination diet
followed by a placebo controlled rechallenge, but in the end, the diagnosis is only proven
in a small subset of patients with suspected gluten intolerance. The pathophysiology of this
disorder is not clearly understood, but most likely, not only gluten, but also additional grain
compounds such as ATl (amylase-trypsin inhibitors) and FODMAP (,fermentable oligo-, di-
and monosaccharides and polyols) may induce symptoms. In proven diagnosis, a gluten-free
diet may lead to symptom improvement even long term. However, due to an increased
health risk caused by long term gluten elimination, a gradual rechallenge with the assess-
ment of individual tolerance thresholds might possibly be a good alternative for many pa-
tients.

Einleitung
In den letzten Jahren haben Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und -allergien eine zuneh-
mende Aufmerksamkeit sowohl in Fachkreisen als auch in der allgemeinen Bevélkerung
und in den Medien erfahren. Zunehmend werden dabei verschiedene Lebensmittel bzw.
deren Bestandteile als Ausl6ser von abdominellen Beschwerden verdachtigt, insbesondere
dann, wenn ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Nahrungsaufnahme und Symptomen
besteht. In einem besonderen Fokus stehen in diesem Zusammenhang Unvertraglichkeiten
von Getreideprodukten und insbesondere von Klebereiweif? Gluten, das in einer Vielzahl
von Getreidesorten (z. B. Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel, Einkorn, Emmer, Kamut) ent-
halten ist.

Neben klassischen IgE-vermittelten Getreideallergien (z. B. Weizenallergie) und der
spezifischen, immunologisch vermittelten Zéliakie, bei der sich eine Immunreaktion

gegen Nahrungsgluten fehlgerichtet gegen gewebseigene Mukosakomponenten richtet
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(vergleiche Artikel ,,Zoliakie“ in dieser AVP-Ausgabe (S. 72 ff.)), wird seit einiger Zeit als
neue Krankheitsentitat die sogenannte ,Nicht-Zéliakie Glutensensitivitat* (NCGS), alter-
nativ auch ,Nicht-Zéliakie-Weizensensitivitit* (NCWS) genannt. Ausléser daftir waren
die sich mehrenden Berichte und Studiendaten vor allem beim Reizdarmsyndrom (1),
dass Patienten mit chronischen Bauchbeschwerden trotz des sicheren Ausschlusses
einer Zoliakie vom Einhalten einer glutenfreien Didt eine deutliche Linderung ihrer Be-
schwerden erfahren. Ob aber wirklich immer eine spezifische Reaktion auf Gluten
vorliegt, ob eher andere Getreideproteine wie z. B. die Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)
fur die Beschwerden verantwortlich sein kénnten oder ob einfach unspezifische Reaktionen
auf die ebenfalls im Getreide enthaltenen FODMAP (fermentierbare Oligosaccharide,
Disaccharide Monosaccharide und [And] Polyole) vorliegen, wird noch diskutiert und
kann wegen des Fehlens von Biomarkern oder eindeutigen diagnostischen Nachweisen

derzeit nicht sicher geklart werden (2).

Definition und Pravalenz

Eine allgemeingiltige Definition der NCGS existiert bisher nicht. Das wird allein schon
dadurch deutlich, dass vielfach auch alternativ der Begriff NCWS (fiir , Weizensensitivitit*)
gebraucht wird. Als charakteristisch fiir die NCGS gelten unspezifische gastrointestinale,
aber auch extraintestinale Symptome, die in Zusammenhang mit der Aufnahme gluten-
haltiger Nahrung auftreten. Voraussetzung fiir die Diagnose NCGS sind eine erhebliche
Besserung der Beschwerden unter einer glutenfreien Erndhrung einerseits sowie ein ein-
deutiger Ausschluss einer Zoliakie (3;4). Auch sollte keine IgE-vermittelte Weizen/Getrei-
deallergie bestehen.

Aufgrund der fehlenden Eindeutigkeit der Diagnose variieren die Privalenzahlen mit
Angaben zwischen 0,5 und 13 % erheblich (5). Insbesondere die Rate einer selbsteinge-
schitzten ,Glutenunvertriglichkeit” liegt dabei in eher héheren Bereichen, wihrend die
Haufigkeit bei gezieltem Nachweis durch placeboverblindete Glutenbelastung deutlich

abnimmt (6).

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie ist bisher nicht hinreichend geklart, Untersuchungen legen aber
nahe, dass nicht nur Gluten, sondern vielmehr die vor allem in modernen Weizensorten
hochkonzentrierten Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) eine Schlisselrolle in der Pathoge-
nese spielen kénnten. Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass ATl intestinale
inflammatorische Prozesse induzieren und somit die Integritit der Darmbarriere stéren
(7). Auch einige Human-Studien legen Barrierestérungen als eine wichtige pathophysio-
logische Komponente nahe. So konnte in einer Untersuchung mittels konfokaler Laseren-
domikroskopie gezeigt werden, dass bei Reizdarmpatienten mit anamnestischer Getrei-
deunvertriglichkeit die Applikation von Weizenextrakten auf die duodenale Schleimhaut
zu einer Zunahme der Epithelspalten, der intervillésen Abstinde und der intraepithelialen
Lymphozyten fiihrte. Bei diesen Patienten fiihrte das Einhalten einer Eliminationsdiat zu
einer erheblichen Linderung der Beschwerden (8). Eine weitere Arbeit konnte zeigen, dass

sich bei NCGS-Patienten deutliche Zeichen einer systemischen antibakteriellen Immun-
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aktivierung sowie von intestinalen epithelialen Zellschadigungen finden, die ebenfalls
unter gezielter Eliminationsdiat abnehmen (9).

Andere Beobachtungen legen moglicherweise in Untergruppen autoimmunologische
Phidnomene nahe. So zeigte eine Studie, dass NCGS-Patienten im Vergleich zu Reizdarm-
patienten vermehrt antinukledre Antikérper (ANA), einen DQ2/DQ8-Haplotyp sowie Au-
toimmunerkrankungen (z. B. Hashimoto Thyreoiditis) aufweisen (10).

Moglich ist allerdings auch, dass zumindest bei einem Teil der Patienten die ebenfalls
in glutenhaltigen Getreiden enthaltenden FODMAP fiir die gastrointestinalen Beschwerden
verantwortlich sind. In diesem Fall ist von einer eher unspezifischen Reaktion auszugehen.
Die nicht resorbierten FODMAP sind im Kolon osmotisch wirksam und werden von der
dort ansissigen Mikrobiota fermentiert, wodurch u. a. Gase und freie Fettsduren entste-
hen. Dadurch kénnen bei Patienten mit Reizdarmsyndrom typische Beschwerden ausge-

|6st oder verstirkt werden.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der NCGS ist von unspezifischen gastrointestinalen Sym-
ptomen gepragt und dhnelt damit nicht nur der Zsliakie, sondern vor allem auch dem
Reizdarmsyndrom. Im Vordergrund stehen dabei Beschwerden wie abdominelle Schmerzen,
Meteorismus, Diarrhoe oder Obstipation, Véllegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen. Aber
ebenso wie bei der Zsliakie sind auch extraintestinale Beschwerdemanifestationen maég-
lich. Diese kénnen Kopfschmerzen, Muskelbeschwerden, chronische Miidigkeit, Paris-

thesien oder andere neurologische Symptome umfassen (3-5;11).

Diagnostik

Ergibt die Anamnese einen zeitlichen Zusammenhang zwischen Glutenaufnahme und
Beschwerden, sind im ersten Schritt andere glutenassoziierte Erkrankungen, wie die Z6-
liakie und Weizenallergie auszuschlieRen. Die Diagnostik einer Zéliakie ist ausfthrlich im
korrespondierenden Artikel , Zéliakie* in der dieser Ausgabe (S. 72 ff.) beschrieben. Der
Goldstandard der Diagnostik von Nahrungsmittelallergien ist ein Nahrungsmittelprovo-
kationstest, bei dem in doppelter Verblindung sowohl Nahrungsmittelextrakte als auch
Placebokontrollen oral appliziert werden. Als Screeningmethode kénnen zudem Haut-
Pricktests (hohe Untersucherabhingigkeit!) sowie eine serologische IgE-Testung eingesetzt
werden, wihrend IgG-Titerbestimmungen nach aktuellem Kenntnisstand keine validen
Ergebnisse liefern.

Sind weder eine Zéliakie noch eine Weizenallergie fir die Beschwerden verantwortlich
zu machen, kann im weiteren Verlauf eine Eliminationsdiat fir Gluten oder Weizenprodukte
durchgefiihrt werden. Sind die Beschwerden danach eindeutig und anhaltend rucklaufig,
deutet dies das Vorliegen einer NCGS an. Untermauert werden kann diese Annahme,
wenn unter erneuter Gluten/Weizenexposition die Symptome wiederkehren. Auch hier
wire aber zur tatsichlichen Sicherung der Diagnose eine doppelblinde placebokontrollierte
Reexposition zu fordern, denn sowohl fiir die Eliminationsdiit als auch fiir die
Reexposition sind erhebliche Placebo- bzw. Noceboeffekte gezeigt worden. In einer Studie

an 140 selbst eingeschitzten NCGS-Patienten erlebte die Mehrzahl der Patienten sowohl

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018

Therapie aktuell

80



unter glutenfreier Diit als auch unter Placebo eine Linderung ihrer Symptome. Bei allen
gebesserten Patienten erfolgte danach eine doppelblinde placebokontrollierte Reexposition,
unter der nur < 30 % lber ein Symptomrezidiv berichteten; umgekehrt reagierten aber
15 % der Patienten auch symptomatisch auf die Placeboingestion. Insgesamt konnte also
bei lediglich 14 % der gesamten Patientengruppe eine NCGS eindeutig und reproduzierbar

gesichert werden (12).

Therapie

Die Therapie der NCGS stellt zunichst eine glutenfreie Diit dar. Anders als bei der
Zoliakie ist hier aber nach jetziger Datenlage keine lebenslange, strikte Diit zu fordern,
da die Diit bei der NCGS eine rein symptomatische Behandlung ist und keine schadlichen
Effekte durch Gluten zu erwarten sind. Fiir eine Reihe von Patienten kann auch nach
Lockerung oder Beenden der Diit eine Symptombesserung persistieren. So zeigte eine
Langzeitnachbeobachtung von 200 NCGS-Patienten (medianer Follow-up: 99 Monate)
zwar einerseits bei 98 % der Patienten mit durchgehaltener glutenfreier Diat immer noch
eine relevante Beschwerdelinderung, aber andererseits blieben immerhin auch 58 % der
Didtabbrecher dauerhaft beschwerdegebessert (13).

Auf der anderen Seite mehren sich die epidemiologischen Daten, dass eine langfristige
glutenfreie Diat auch schidigende Folgen fiir die Gesundheit haben kann. So zeigte die
Evaluation aus zwei grofle Kohortenstudien (64.714 Frauen aus der ,Nurses' Health
Study“ und 45.303 Ménner aus der ,Health Professionals Follow-up Study“) mit einem
Follow-up von 26 Jahren, dass eine glutenfreie Diit das Risiko fuir koronare Herzerkran-
kungen langfristig hochsignifikant steigert (um > 18 %; Hazard Ratio [HR] 0,85; Konfi-
denzintervall [CI] 0,77-0,93; p = 0,002) (14). Auch bestehen bei unausgewogener Ernih-
rung im Rahmen einer glutenfreien Diidt mittelfristig Risiken fir Mangel- und Fehl-
erndhrungen (15).

Vor diesem Hintergrund wire fiir NCGS-Patienten zu empfehlen, nach einer Karenzphase
mit glutenfreier Diit eine graduelle Reexposition von Glutenprodukten auszuprobieren
und ggf. eine individuelle Toleranzgrenze zu ermitteln. Auf diese Weise kénnen mégli-
cherweise langfristige Schaden durch eine strikte Eliminationsdiat vermieden werden. Al-
ternativ kann bei Verdacht auf unspezifische Reaktionen auch eine Low-FODMAP-Diit
versucht werden. Auch hier gilt, dass eine strenge Diit nur fiir einige Wochen empfohlen
wird, an die sich eine graduelle Wiedereinfiihrung von FODMAP mit zunehmender Nor-
malisierung der Erndhrungsgewohnheiten unter Beriicksichtigung der individuellen Tole-
ranzen anschliefRen sollte. Eine Ubersicht fiir die unterschiedlichen Arten der Reaktionen
auf glutenhaltige Getreide und entsprechenden Didtméglichkeiten liefert Abbildung 1.

Wichtig wire vor diesem Hintergrund und insbesondere in Anbetracht der weit verbrei-
teten, als Werbung anmutenden Nahrungsmittelkennzeichnung , glutenfrei“ zu bedenken,
dass Gesunde nicht von einer glutenfreien Diit profitieren, sondern im Gegenteil eher

mdogliche schadliche Auswirkungen beftirchten missen.
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Gluten

Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)

unspezifisch: FODMAP

NCGS/NCWS

Benefit durch gezielte Eliminationsdiit:

bei RDS-Symptomen in 4-10 %

bei Gesunden

(Non-Celiac Gluten/Wheat Sensitivity)

0 % (Cave: schidlich !)

RDS-Symptome

RDS (ggf. auch CED)

in 2040 %

0%

Abbildung 1: Reaktionen auf glutenhaltige Nahrung

(RDS: Reizdarmsyndrom; CED: chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Fazit fiir die Praxis

Nur bei einem geringen Anteil von Patienten, die bei
sich aufgrund von Bauchbeschwerden eine Glutenun-
vertraglichkeit vermuten, bestatigt sich durch placebo-
kontrollierte Elimination und Reexposition das Vorliegen
einer NCGS. Die Ursachen dieser Stérung sind nicht
eindeutig geklart, aber vermutlich sind neben Gluten
auch andere Getreidebestandteile wie ATl und FODMAP
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fur die Symptome verantwortlich. Eine glutenfreie Diat
kann bei gesicherter Diagnose auch langfristig Be-
schwerden lindern. Aufgrund des Risikos gesundheitli-
cher Schaden durch eine langfristige Eliminationsdiat
kénnte aber eine graduierte Reexposition mit Ermittlung
individueller Toleranzgrenzen eine gute Alternative fiir

viele Patienten sein.
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