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Vorgehen ohne Biopsie - Paradigmenwechsel bei der Zéliakie-Diagnostik

—rkennen der ZOliakie bel Kindern
und Jugendlichen — ein Update

In den letzten 30 Jahren haben sich die klinische Prasentation und die Diagnostik der Zoliakie ins-
besondere bei Kindern und Jugendlichen stark gewandelt. Die Empfehlungen zur Diagnosestellung
wurden seit 1990 zunéchst 2012 und zuletzt 2020 durch die European Society for Paediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) an die wissenschaftliche Evidenz angepasst [1, 2].
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ie Zoliakie ist eine lebensbegleitende
D immunvermittelte Enteropathie, die

bei Personen mit einer genetischen
Pradisposition durch die Einnahme von Glu-
ten sowie andere Faktoren ausgelost wird. Glu-
ten oder «Klebereiweiss» ist ein Stoffgemisch
aus Proteinen, das in vielen Getreidearten vor-
kommt (beispielsweise in Weizen, Roggen,
Dinkel und Gerste).

Dieser Ubersichtsartikel fasst die aktuellen
Leitlinienempfehlungen der ESPGHAN von
2020 [2] und der 2022 aktualisierten S2k-Leit-
linie Zoliakie der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) [3] fiir die Dia-
gnostik der Zoliakie bei Kindern und Jugend-
lichen zusammen. Ein ausfiihrlicher Uberblick
zur Zoliakie und weiteren Glutenerkrankun-
gen bei Erwachsenen findet sich in dem Arti-
kel von Greuter et al. aus dem Jahr 2020 [4].

Die Zoliakie wird oft als
«das Chamileon der
Medizin» bezeichnet.

Neben der klassischen Prasentation der
Zoliakie mit intestinalen Symptomen der Mal-
absorption und Gedeihstorung werden zuneh-
mend monosymptomatische und atypische
Manifestationen diagnostiziert. Die Zoliakie
wird deshalb oft auch als «das Chaméleon der
Medizin» bezeichnet - sie kann sich neben
gastrointestinalen Beschwerden durch eine
Vielzahl von extraintestinalen Symptomen
oder klinisch asymptomatisch préisentieren
(Tab. 1) [2, 5]. Hinzu kommen verschiedene
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Konstellationen (Verwandte 1. Grades, Auto-
immunerkrankungen und genetische Syndro-
me), die mit einem erhohten Risiko fiir eine
Zoliakie einhergehen (Tab. 1). Aufgrund die-
ser vielseitigen Manifestationen ist die Zoliakie
nach wie vor unterdiagnostiziert. Die Schwelle

zur Einleitung einer Diagnostik soll deshalb
niedrig sein [3].

Voraussetzung fiir die Zuverldssigkeit der
Zoliakie-Diagnostik ist eine regelmassige und
ausreichende Zufuhr von Gluten. Wurde eine
glutenfreie oder glutenarme Ernahrung vor

Tabelle 1: Zoliakie-Diagnostik: Symptome und Konstellationen/Risikofaktoren
(nach ESPGHAN-Guidelines [2] und Aktualisierter S2k-Leitlinie der DGVS [3]).

Gastrointesti-
nale Symptome - Fettstihle
- Bauchschmerzen

- Obstipation

— Chronischer oder intermittierender Durchfall

- Gebléhtes, ausladendes Abdomen
- Wiederkehrende Ubelkeit und/oder Erbrechen

Extraintestinale
Symptome

— Gewichtsverlust/Gedeihstérung/Kleinwuchs
— Verzdgerte Pubertat / Amenorrhoe

— Reizbarkeit / chronische Mudigkeit
- Epilepsie, Depression, Migréne, ADHS

— Arthritis/Arthralgien

— Chronische(r) Eisenmangel(anamie)
— Verminderte Knochendichte (Osteopenie/Osteoporose), Frakturhaufung
— Wiederkehrende Stomatitis aphtosa

— Dermatitis herpetiformis Duhring

— Zahnschmelzdefekte

— Unklare Transaminasenerhéhungen
— Hauterkrankungen (Psoriasis, Alopezia areata, Vitiligo, chronische papulopustu-

|6se Hautveranderungen)

Konstellationen/
Risikofaktoren — Autoimmunerkrankungen:

— Diabetes mellitus Typ 1,

- Verwandte 1. Grades, ggf. auch Verwandte 2. Grades mit bestétigter Z6liakie

— Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow)
— Lebererkrankungen (Autoimmunhepatitis, PSC, PBC)
— Kollagenosen (Sjérgen-Syndrom, systemischer Lupus erythematodes)

— Rheumatoide Arthritis
- Genetische Syndrome:
— Trisomie 21
— Turner-Syndrom
— Williams-Beuren-Syndrom
— selektiver IgA-Mangel

ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung; PSC = primér sklerosierende Cholangitis; PBC = Primar bilidre Cholangi-

tis
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der Bestimmung der zdliakiespezifischen An-
tikorper begonnen, muss vor einer Abklarung
eine Glutenbelastung («gluten challenge») er-
folgen, damit die Diagnose gesichert oder aus-
geschlossen werden kann [3].

Die Dauer und Menge einer Glutenbelas-
tung ist durch wissenschaftliche Studien noch
nicht gekldrt. Die aktuelle Leitlinie der DGVS
empfiehlt vor der Zéliakie-Diagnostik eine
normale Kost mit taglichem Verzehr von ca. 10
g Gluten (100 g ungekochte Nudeln, Weissbrot
oder helle Brétchen enthalten je ca. 9 g), idea-
lerweise fur 3 Monate [3].

Sollte eine gluten- oder weizenfreie Erndh-
rung aus anderen Griinden (z.B. Verdacht auf
eine Weizen- oder Gluten-assoziierte Erkran-
kung) begonnen werden, muss insbesondere
bei denjenigen mit Beschwerden eine Zoliakie
vorab serologisch abgeklart werden [3].

Voraussetzung fiir die
Zoliakie-Diagnostik ist
die Zufuhr von Gluten.

In erster Linie erfolgt eine serologische
Diagnostik durch Messung der Autoantikor-
per gegen Gewebstransglutaminase der Klasse
IgA (tTG-IgA) mit einem fiir Kinder validier-
ten Test und einer Kalibrierungskurve im rele-
vanten Messbereich [2, 3]. Sie zeichnen sich
durch eine sehr hohe Spezifitit und Sensitivitat
aus. Gleichzeitig soll das Gesamt-IgA im Se-
rum zum Ausschluss eines selektiven IgA-
Mangels bestimmt werden. Der selektive IgA-
Mangel ist das haufigste Immundefektsyndrom
(ca. 1:500 in der Gesamtbevolkerung). Bei Z6-
liakie-Betroffenen tritt der selektive IgA-Man-
gel zudem deutlich haufiger auf (2-3%). Im
Falle eines selektiven IgA-Mangels sind nicht
erhohte tTG-IgA diagnostisch nicht verwert-
bar (Abb. 1) 2, 3].

Fiir die initiale Diagnostik hat die Bestim-
mung von Antikérpern gegen deamidierte
Gliadin-Peptide (dGP-IgA und dGP-IgG), ge-
gen Endomysium (EMA-IgA und EMA-IgG)
sowie gegen Gewebstransglutaminase der
Klasse IgG keinen diagnostischen Mehrwert
und soll in der initialen Diagnostik nicht ein-
gesetzt werden [3].

Bei Kindern und Jugendlichen mit negati-
ven tTG-IgA und normalem Gesamt-IgA soll
deshalb auf die Bestimmung von weiteren Au-
toantikorpern verzichtet werden [2].

Bei erniedrigtem Gesamt-IgA (unterhalb
des Normwertes fiir das Alter oder <0,2 g/L ab
dem 3. Lebensjahr) und negativen tTG-IgA
soll ein IgG-basierter Test (dGP-IgG, EMA-
IgG, tTG-IgG) durchgefiihrt werden. In der
Regel reicht ein IgG-basierter Antikorpertest
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Abbildung 1: Initiale Diagnostik der Zéliakie (eigene Darstellung in Anlehnung an die ESPGHAN

Empfehlungen [2]).

zur Diagnostik bei IgA-Mangel aus [1, 5].
Wegen unzureichender Sensitivitit und
Spezifitit sind folgende Tests nicht geeignet
und sollen nicht mehr verwendet werden: An-
tikorper gegen natives Gliadin (AGA) oder
Weizenkeim-Agglutinin (WGA), die Bestim-
mung von Zonulin im Serum oder Stuhl und
zéliakiespezifische Antikérper im Speichel
und Stuhl [3]. Blut-Schnelltests (Point-of-
Care-Tests, POCT) zum Nachweis von tTG-
IgA sind nicht quantitativ und werden fiir die
Diagnostik nicht empfohlen [3]. Sie haben
eine geringere Sensitivitdt und Spezifitit als die
ELISAs und sind kein Ersatz fiir die quantitati-
ven laborbasierten serologischen Tests [6].
Beim serologischen Zoliakie-Screening ist
die Moglichkeit falsch negativer Testergebnisse

zu beachten. Falsch negative Resultate kom-

men insbesondere bei folgenden Konstellatio-

nen vor [3]:

- Angeborene (selektiver IgA-Mangel, com-
mon variable immunodeficiency (CVID),
M. Bruton) oder erworbene Immundefekte
(Immunsuppressive Medikamente, AIDS);

- Eiweissverlust {iber Darm, Niere oder Haut
mit Hypoproteindmie;

- Glutenreduzierte oder glutenfreie Ernih-
rung (siehe oben).

Weitere Fehlerquellen konnen Verwechs-
lungen von Proben oder technische Fehler im
Labor sein. In der ProCeDE-Studie wurden
Seren von 707 Kindern und Jugendlichen mit
hochgradigem Verdacht auf Zoliakie «head-
to-head» mit acht tTG-IgA Tests verschiede-
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ner Hersteller untersucht. Bei 82% der Seren
stimmten die Resultate aller acht Tests {iberein.
Bei den iibrigen 18% gab es unterschiedliche
Ergebnisse, meist nur eines Tests im Vergleich
zu den anderen [5].

Die numerischen Werte von verschiede-
nen serologischen Antikérpertests konnen
nicht direkt miteinander verglichen werden,
da sich die Tests in ihren Messmethoden, ihrer
Kalibrierung und Berechnung der Ergebnisse
unterscheiden [3].

Bei Verdacht auf eine Zoliakie bei Kindern
oder Jugendlichen soll nach der initialen Dia-
gnostik (positive tTG-IgA oder positiver IgG-
basierter Test bei IgA-Mangel) eine Arztin
oder ein Arzt mit Spezialisierung fiir
Kindergastroenterologie in die Diagnosestel-
lung und Betreuung eingebunden werden
(Abb. 1) [3].

In der péadiatrisch-gastroenterologischen
Sprechstunde wird basierend auf der Anamne-
se, der Klinik und den zoliakiespezifischen
Antikorpern gemeinsam mit den Kindern
oder Jugendlichen und ihren Eltern bzw. Sor-
geberechtigten die Notwendigkeit weiterer
Abkldrungen, im Speziellen die Indikation fiir
die Entnahme von Duodenalbiopsien, bespro-
chen [2].

Serologische Ergebnisse
unterschiedlicher Tests
konnen nicht miteinan-
der verglichen werden.

Bis vor 10 Jahren war die Durchfithrung
von Biopsien aus dem Duodenum auch bei
Kindern und Jugendlichen der Goldstandard
in der Diagnostik der Zéliakie. Seit 2012 be-
steht laut Leitlinie der ESPGHAN erstmals
die Moglichkeit einer Zoliakie-Diagnose
ohne Biopsie («no-biopsy approach») basie-
rend auf bestimmten Kriterien, wobei hierfir
die Hohe der tTG-IgA-Konzentration
(=10-Fache des Normwertes) entscheidend
war [1]. In einer prospektiven internationa-
len, multizentrischen Studie (ProCeDe-Stu-
die) wurden die Kriterien als sicher fiir die
Vorhersage einer Zottenatrophie besttigt [5].
Die Ergebnisse der ProCeDe-Studie und wei-
tere Arbeiten bestitigten in der Folge, dass
die Diagnose der Zoliakie bei Kindern und
Jugendlichen ohne Biopsie unter der Beriick-
sichtigung bestimmter Kriterien sicher ist
und bei tiber 50% der betroffenen Kinder und
Jugendlichen mit Verdacht auf Zoéliakie zur
Anwendung kommen kann [7 -9]. Gemass
der folgenden Kriterien der ESPGHAN-Leit-
linie aus dem Jahr 2020 kann auf eine Biopsie
verzichtet werden [2]:
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1. Die Konzentration des Serumspiegels
von Gewebstransglutaminase IgA soll zwin-
gend iiber dem 10-Fachen des oberen Norm-
wertes liegen.

2. Zur Diagnosesicherung soll in einer zwei-
ten Blutprobe Endomysium IgA bestimmt
werden und ein positiver Titer vorliegen.

3. Die Aufklirung der Eltern und Patienten
iiber das Fiir und Wider einer Diagnose
ohne Biopsie soll durch eine pidiatrische
Gastroenterologin oder einen pidiatrischen
Gastroenterlogen erfolgen.

Im Gegensatz zu den ESPGHAN-Empfeh-
lungen von 2012 sind in der neuen Leitlinie
von 2020 die HLA-Typisierung (Nachweis von
HLA-DQ2 und/oder -DQ8) sowie das Vor-
handensein von Symptomen keine Vorausset-
zung mehr fiir eine Diagnosestellung ohne Bi-
opsie [1, 2].

Bei Kindern und Jugendlichen mit erhoh-
ten, aber unterhalb des 10-Fachen des oberen
Normwertes liegenden tTG-IgA-Spiegeln soll
die Diagnosestellung nur mit Biopsien aus
dem Duodenum (>4 Biopsien aus dem dista-
len Duodenum und >1 Biopsie aus dem Bul-
bus duodeni) erfolgen [2]. Anhand der typi-
schen histologischen Veranderungen mit
Zottenatrophie, Kryptenhyperplasie und Zu-
nahme der intraepithelialen Lymphozyten
wird die Diagnose gemiss der modifizierten
Marsh-Oberhuber-Klassifikation gestellt. Feh-
len diese typischen Veranderungen bei nach-
weisbar erhohten zoliakiespezifischen Anti-
korpern spricht man von einer potenziellen
Zoliakie [1, 3]. Diese Patientinnen und Patien-
ten koénnen symptomatisch sein und im Ver-
lauf eine Zoliakie mit typischem histo-
logischem Bild entwickeln. Sie benotigen
serologische und gegebenenfalls histologische
Verlaufskontrollen [3].

Im Falle von positiven IgG-basierten Tests
bei selektivem IgA-Mangel wird grundsitzlich
eine Biopsie zur Sicherung der Diagnose emp-
fohlen [2].

Ist die Diagnose der Zoliakie serologisch
oder histologisch gesichert, ist eine strikte, le-
bensbegleitende glutenfreie Didt (GFD) so-
wohl bei symptomatischen als auch bei asymp-
tomatischen Betroffenen erforderlich, da selbst

Selbst kleine Mengen
an Gluten l6sen eine
Reaktion aus.

kleine Mengen an Gluten bei den Betroffenen
eine immunologische Reaktion mit entziind-
licher Destruktion des Darmes und weiteren
Folgeerkrankungen auslosen [3]. Ziel ist eine
Glutenmenge, die unter 10 mg pro Tag liegt,

was circa 10 Brotkriimeln entspricht. Als glu-
tenfrei gilt ein Lebensmitte] mit maximal
20 mg/kg Gluten (20 ppm). Das europaweite
Glutenfrei-Symbol (durchgestrichene Ahre)
mit Linderkennung, Hersteller- und Produkt-
nummer wird fiir verarbeitete und verpackte
Lebensmittel vergeben, die aus einer oder
mehreren Zutaten hergestellt werden und den
Glutengehalt von 20 mg/kg pro verkaufsferti-
gem Produkt nicht iiberschreiten. Die Schu-
lung und Umstellung auf die glutenfreie Diat

Derzeit gibt es keine
medikamentose
Therapie der Zoliakie.

soll durch eine hierfiir spezialisierte Erndh-
rungsberatung individuell erfolgen und beglei-
tet werden, um eine moglichst fehlerfreie
Durchfithrung zu gewdhrleisten und Diétfeh-
lern vorzubeugen [3]. Dies ist auch im Hin-
blick auf den préventiven Effekt einer strikten
Diit auf die Entstehung von Folgeerkrankun-
gen wichtig. Die Erndhrungstherapie soll zu-
dem auf mégliche Risiken einer GFD insbe-
sondere in Bezug auf Néhrstoffverteilung und
schidliche Inhaltsstoffe hinweisen [3]. Die
Zottenatrophie fithrt auch zu einem Disaccha-
ridasemangel und kann eine symptomatische
sekundiare Lactoseintoleranz hervorrufen,
sodass in diesem Fall vorriibergehend eine
begleitende lactosefreie Erndhrung empfohlen
wird [3]. Im Verlauf vertragen nach Regenera-
tion der Diinndarmschleimhaut unter der
GFD die meisten Zoliakie-Betroffenen wieder
lactosehaltige Produkte. Derzeit gibt es keine
medikamentose Therapie der Zoliakie. Alter-
native Therapien sollen nicht anstatt oder zu-
satzlich zur GFD zur Behandlung der Zoliakie
durchgefithrt werden, sie werden derzeit im
Rahmen von Studien bei Erwachsenen unter-
sucht [3].

Glutenfrei gekennzeichneter Hafer bzw.
Haferprodukte kénnen im Rahmen einer GFD
konsumiert werden, wenn darunter keine
Symptome auftreten. Die Einfithrung von
kontaminationsfreiem Hafer kann im Kindes-
alter bei Symptomfreiheit frithestens 6 Monate
nach Diagnosestellung erfolgen, bzw. wenn
sich die zoliakiespezifischen Antikorper im
Normbereich befinden [3].

Bei einer potenziellen Zoliakie ist in der
Regel keine GFD notwendig. Eine solche sollte
jedoch laut Leitlinie bei Vorliegen von Be-
schwerden oder refraktirem Mikro- oder Ma-
krondhrstoffmangel nach Ausschluss anderer
Ursachen empfohlen werden [3].

Bei Diagnosestellung einer Zoliakie sollte
den Betroffenen der Kontakt zu einer Selbst-

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Prim Hosp Care | 2023;23(3):90-93

93

Fortbildung

hilfegruppe bzw. Patientenvereinigung vermit-
telt werden - fiir die Schweiz IG Zoliakie
(www.zoeliakie.ch) - da der Erfahrungsaus-
tausch auch die Lebensqualitit und Complian-
ce verbessert [3].

Nach der Diagnose einer Zoliakie und Be-
ginn der glutenfreien Ernahrung sollen regel-
massige drztliche Kontrolluntersuchungen er-
folgen [3].
Adhirenz zur GFD, mégliche extraintestinale

Neben der Anamnese (u.a.

Symptomatik) und klinischen Untersuchung
(u.a. Gewicht, Linge) wird ein serologisches
Monitoring — erstmals 3 bis 6 Monate nach
Diagnosestellung bzw. Beginn der glutenfreien
Didt - empfohlen [3]. Bei Zoliakie-Betroffe-
nen ohne IgA-Mangel reicht die Bestimmung
der tTG-IgA zur Verlaufskontrolle. Fiir Betrof-
fene mit IgA-Mangel soll ein IgG-basierter
Test (EMA, tTG-IgG, dGP) verwendet wer-
den. Wegen der fehlenden Standardisierung
der tTG-IgA-Tests verschiedener Hersteller
sollte zur Verlaufskontrolle des Titers immer
derselbe Test verwendet werden.

Bei stabilem Verlauf sind in der Folge jahr-
liche und spiter zweijihrliche Kontrollen aus-
reichend. Regelmissige Verlaufskontrollen
fithren zu einer Verbesserung der Adharenz
zur GFD und der Lebensqualitit. Die ersten

Familienangehorige
von Betroffenen sollten
untersucht werden.

Kontrollen - sicher bis zur Normalisierung der
z6liakiespezifischen Antikorper — sollen bei
einer Arztin oder einem Arzt fiir Kindergast-
roenterologie erfolgen. Im weiteren Verlauf
kann das Follow-up auch bei den Grundver-
sorgern mit entsprechender Kenntnis suffizi-
ent durchgefiihrt werden [3].

Neben dem serologischen Monitoring
kann die Kontrolle von weiteren Laborpara-
metern sinnvoll sein, insbesondere bei initial
nachgewiesenem Mangel. Hierbei sind fol-
gende Parameter zu beriicksichtigen: Blutbild,
Ferritin, 25-OH-Vitamin D, Folsiure, Vitamin
initial
erhohten Leberwerten [3]. Bei Mangel an

B, TSH und Transaminasen bei

Vitaminen oder Spurenelementen (v.a. Eisen)
ist im Verlauf eine Substitution erforderlich,
um langerfristige Mangelsituationen zu ver-
meiden [3].

Das Screening in Bezug auf eine assoziier-
te autoimmune Schilddriisenerkrankung soll
wegen der erhohten Inzidenz bei Zoliakie-Be-
troffenen erfolgen [10]. Unklar ist jedoch der
Abstand, in dem das das Screening wiederholt
werden soll, und inwiefern dies fiir die padia-
trische Population gilt.
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Familienangehérige von Betroffenen soll-
ten auf das Vorliegen einer Zoliakie serolo-
gisch untersucht werden, bei Kindern- und
Jugendlichen im Wachstum sollte dies bis zum
7. Lebensjahr jahrlich und dann alle 2-3 Jahre
wiederholt werden [3]. Eine glutenfreie Erndh-
rung von Kleinkindern mit familiarem Risiko
verhindert nicht das Entstehen einer Zoéliakie
bei spiterer Exposition gegeniiber Gluten [3].
Das bedeutet, glutenhaltige Beikost kann ent-
sprechend den Empfehlungen der Ernih-
rungskommission der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Padiatrie (SGP, padiatrie schweiz)
ab dem 5. Lebensmonat eingefiihrt werden.
Derzeit gibt es keine wirksame Préventions-
massnahme zur Verhinderung einer Zoliakie
bei genetischer Pradisposition.

Bis Ende 2021 wurden die medizinischen
Leistungen im Zusammenhang mit der Zdlia-
kie bei Kindern und Jugendlichen von der In-
validenversicherung (IV) tibernommen. Per
1.1.2022 wurde die Ziffer 279 («Coeliakie in-
folge kongenitaler Gliadinintoleranz») aus der
Geburtsgebrechen-Liste gestrichen, sodass
seither die obligatorische Krankenpflege-ver-
sicherung (OKP) leistungspflichtig ist. Wih-
rend die IV einen Teil der Mehrkosten fiir die
glutenfreie Ernahrung vergiitete, werden sie
von der OKP nicht mehr iibernommen.
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Zusammenfassung

¢ Die Zdliakie ist ein Chaméleon mit vielen Ge-
sichtern — es gibt kein klinisches Bild, das
eine Zdliakie ausschliesst.

e Fir das Screening sollen die Gewebstrans-
glutaminase-IgA-Antikérper und Gesamt-IgA
(Ausschluss IgA-Mangel) bestimmt werden.

¢ Die Diagnose bei Kindern und Jugendlichen
wird serologisch und ggf. histologisch durch
eine Kindergastroenterologin oder einen
Kindergastroenterologen bzw. eine Gastro-
enterologin oder einen Gastroenterologen
gestellt.

e Erkrankte milssen eine lebenslange strikte
glutenfreie Diat einhalten, um dadurch auch
Folgeerkrankungen zu verhindern.

e Derzeit existiert weder eine wirksame Pra-
vention noch eine effektive medikamentése
Therapie der Zoliakie.
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