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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Eine nicht behandelte Zoliakie geht mit erhéhter Morbiditat und Morta-
litat einher. Fiir Kinder und Jugendliche in Deutschland gibt es keine aktuellen Zah-
len zur Prévalenz der Zoliakie und zum Anteil nicht erkannter Zoliakiepatienten.

Methoden: Serumproben von Teilnehmenden der 2003 bis 2006 durchgefiihrten
Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS)
wurden auf zdliakiespezifische Autoantikorper und Gesamt-IgA untersucht, um
die Prévalenz der Zoliakie abzuschétzen.

Ergebnisse: Von 12 741 Studienteilnehmenden im Alter von 1 bis 17 Jahren

(6 546 Jungen, 6 195 Madchen) wurde bei 9 (0,07 %) eine Zdliakie anamnestisch
angegeben. Bei 91 Kindern mit normaler IgA-Konzentration und 7 mit IgA-Man-
gel wurden erhéhte Autoantikérper gegen Gewebetransglutaminase nachgewie-
sen. Die Pravalenz der unerkannten Z6liakie, geschatzt auf der Basis positiver
Autoantikorper, betrug 0,8 % (95-%-Konfidenzintervall [KI]: 0,6—1,0), die Gesamt-
prévalenz 0,9 %. Seropositive Kinder und Jugendliche hatten im Vergleich zu se-
ronegativen niedrigere Ferritin- und Folsdurewerte und waren bezogen auf al-
ters- und geschlechtsstandardisierte z-Scores tendenziell leichter und kleiner.

Schlussfolgerung: Die Zéliakiepravalenz (serologisch und anamnestisch) von
0,9 % in Deutschland ist vergleichbar mit anderen europdischen Landern und
Nordamerika. Kinderarzte, Allgemeinmediziner, Internisten und andere Fachkol-
legen sollten das breite Spektrum der klinischen Manifestationen kennen. Kin-
der mit auf Zdliakie verddchtigen Symptomen und/oder solche, die zu einer
Risikogruppe gehdren, sollten auf Antikdrper gegen Gewebetransglutaminase
getestet werden; dies gilt auch fiir symptomatische Erwachsene nach Aus-
schluss anderer Ursachen. Ob asymptomatische Erwachsene aus Risikogrup-
pen getestet werden sollen, ist noch nicht abschlieBend diskutiert.
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D ie ZOliakie ist eine immun-vermittelte System-
erkrankung, die durch glutenhaltige Getreide in
genetisch veranlagten Personen ausgeldst wird (1-3).
Eine Enteropathie und der Nachweis zéliakiespezifi-
scher Autoantikdrper gegen Gewebetransglutaminase
sind die zentralen Charakteristika (3). Die Zdliakie
besteht in der Regel lebenslang, ist aber durch eine glu-
tenfreie Diat sehr gut behandelbar, das heif3t die Diinn-
darmmukosa normalisiert sich und Tests auf zdliakie-
spezifische Autoantikdrper werden negativ.

Die Zoliakie kann in jedem Alter auftreten. Das
Symptomspektrum reicht von den klassischen Zeichen
eines Malabsorptionssyndroms mit Durchfall, Ge-
wichtsverlust, Wachstumsstérung, Osteoporose und
Anémie bis zu unspezifischen Symptomen wie chroni-
scher Obstipation oder Bauchschmerzen (1, 2). Aus
Screeninguntersuchungen bei Kindern ist bekannt, dass
50-70 % der Betroffenen beschwerdefrei sind (4, 5).
Die genetische Pradisposition mit den HLA-Markern
DQ2 oder DQ8 ist eine Voraussetzung dafir, dass sich
eine Zoliakie entwickeln kann. Etwa ein Drittel der
kaukasischen Bevolkerung ist DQ2- oder DQ8-positiv.

Bei Verdacht auf Zoliakie sollten primédr — neben
dem Gesamt-1gA zum Ausschluss eines IgA-Mangels —
entweder IgA-Autoantikorper gegen Gewebetransglu-
taminase-IgA (tTG-1gA) oder gegen Endomysium
(EmA-IgA) im Serum bestimmt werden (2, 3).

Die hochsensitiven und -spezifischen Autoantikor-
pertests identifizieren — unabhéngig von klinischen Be-
schwerden — Patienten mit Zdliakie und ermdglichen
die Erfassung von Préavalenz und Inzidenz der Erkran-
kung. Die Haufigkeit der klassischen Z6liakie mit Mal-
absorption liegt bei etwa einem von Tausend Kindern
(6, 7). Die Pravalenz der Zoliakie, die man anhand von
Antikorperscreenings flir verschiedene europdische
Lander und Nordamerika ermittelt hat, wird auf etwa
1 % geschatzt (8, 9). Die Inzidenz scheint in den ver-
gangenen Jahrzehnten zugenommen zu haben (10). Aus
Deutschland liegen keine aktuellen Zahlen fiir die Pra-
valenz der Z6liakie fir Kinder vor. Eine Querschnittstu-
die vor 20 Jahren mit 3 004 Kindern ermittelte bei 1 von
500 (0,2 %) Kindern eine bioptisch bestatigte Zdliakie
(6). In der stuiddeutschen Bevdlkerungskohorte KORA/
MONICA wiesen bei zwei Querschnittuntersuchungen
63 von 4 633 (1,4 %), beziehungsweise 18 von 4 173
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<4 U/mL
=4 U/mL
27U/mL
>10 U/mL
>30 U/mL
=70 U/mL

Prévalenz positiver Antlkorper gegen Gewebetransglutaminase (tTG) vom
Type-lgA bzw. -IgG+*

12581 | 987 (98 4-989) | 12574 | 986 (98 3-98,8)
160 3(1,1-1,6) 167 4(1,2-1,7)
92 7(0,6-0,9) 98 8(0,6-1,0)
80 6(0,5-0,9) 86 7(0,6-0,9)
56 5(0,3-0,7) 62 5(0,4-0,7)
43 4(0,3-0,5) 47 4 (0,3-0,6)

*Ihej 1- bis 17-jahrigen Kindern und Jugendlichen in Deutschland in Prozent mit 95-%-Konfidenzintervallen
fur verschiedene Grenzwerte. 7 U/mL entspricht dem vom Hersteller angegeben Grenzwert.

**Es wurden die Kinder mit negativen tTG-IgA-Test, aber positiven tTG-IgG bei IgA-Mangel beriicksichtigt.

95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; tTG, Gewebetransglutaminase; IgA, Immunglobulin A; IgG, Immunglobulin G
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Zdliakie (blaue Balken), positive zoliakiespezifische Autoantikorper (rote Balken) (siehe auch
Tabelle 3). J, Jahre

(0,43 %) Erwachsenen tTG-IgA (ber dem Grenzwert
auf (9, 11). Im Vergleich zu altersgleichen seronegati-
ven Probanden hatten seropositive Manner ein ungeféhr
2-fach (217/2289 versus 11/44) und Frauen ein un-
geféhr 4-fach hoheres Risiko (91/2281 versus 4/19),
innerhalb von 9 Jahren zu sterben (11). Auch bei Feh-
len von klinischen Symptomen birgt eine langfristig
unbehandelte Zoliakie zahlreiche Gesundheitsrisiken,
einschlieBlich lymphoproliferativer Erkrankungen

(12-19). Bei durch Screening identifizierten Kindern
gibt es zunehmend Hinweise, dass L&ngenwachstum
und Knochenqualitat ungiinstig beeinflusst werden kén-
nen (15, 19). Da die Beschwerden einer Z6liakie so un-
spezifisch sind, dauert es oft Jahre, bis symptomatische
Patienten diagnostiziert werden (20). Symptome oder
auch organische Komplikationen einer langjahrig unbe-
handelten Z6liakie wie Pankreasinsuffizienz oder Milz-
atrophie sind dann oft nicht mehr reversibel (20-22).
Die Autoren nutzten Ruckstellproben von Teilneh-
menden der KiGGS-Studie, einer vom Robert Koch-
Institut in Berlin im Rahmen des bundesweiten Ge-
sundheitsmonitorings durchgefiihrten Untersuchung zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen, um die Pré-
valenz z6liakiespezifischer Autoantikdrper bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland zu ermitteln und
anthropometrische und verschiedene Laborparameter zwi-
schen Seropositiven und Seronegativen zu vergleichen.

Methoden

Studienpopulation

In der bundesweiten KiGGS-Studie wurden 17 641
Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 17 Jahren im
Zeitraum zwischen 2003 und 2006 untersucht und
wenn moglich befragt. Design, Durchfiihrung und Er-
gebnisse dieser Studie sind in zahlreichen Veroffentli-
chungen publiziert worden (23-27).

Befragung und anthropometrische Daten

In der KiGGS-Studie wurden Angaben zu soziodemo-
grafischen Faktoren durch Fragebdgen erhoben. Infor-
mationen zu Erkrankungen ihrer Kinder gaben die
Eltern in einem computerassistierten personlichen
Interview mit einer Arztin/einem Arzt. Gewicht und
GroRe wurden von allen Studienteilnehmern standardi-
siert bestimmt.

Laboruntersuchungen
Aus Ruckstellproben wurden tTG-IgA, das Gesamt-
IgA im Serum und bei einem IgA-Wert < 0,05 g/L zu-
sétzlich 1gG-Antikorper gegen Gewebetransglutamina-
se (tTG-IgG) bestimmt. Werte von tTG-IgA <7 U/mL
wurden als negativ und > 7 als positiv gewertet. Nach
Herstellerangaben wurden fir den Grenzwert von 7
U/mL bei symptomatischen Personen eine Sensitivitat
von 98,8 % und eine Spezifitdt von 95,0 % ermittelt.
Da das Risiko fur falsch negative und falsch positive
Testergebnisse von der Titerhohe der tTG-Antikorper
abhéangt (28, 29), wurde der Anteil der Kinder mit
grenzwertig negativen (4-7 U/mL), grenzwertig positi-
ven (7-10 U/mL), leicht positiven (7-30 U/mL), sowie
stark positiven Titern (> 70 U/mL) aufgefiihrt.
Autoantikdrper gegen thyreoidale Peroxidase (anti-
TPO) und bereits gemessene Laborparameter wurden
herangezogen (26).

Statistische Auswertung

Fur die Berechnung der z-Scores fiir Grée und Body-
mass-Index (BMI) wurden die Perzentilen der KiGGS-
Studie verwendet (30). Die Punktprdvalenz der Zélia-
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z-Scores fiir KdrpergroBe der Seronegativen (oben) und Seropositiven (unten) der KiGGS-Studie (Histogramm). Die z-Scores sind fiir Alter und Geschlecht standardi-
siert und an den Wertebereich einer Standardnormalverteilung angepasst. Fiir die Berechnung der z-Scores wurden die Perzentilen der KiGGS-Studie verwendet (30).

kie (serologisch, anamnestisch und gesamt) wurde mit
95-%-Konfidenzintervall ermittelt. Gruppenunterschie-
de wurden mit dem nach Rao-Scott tber die F-Vertei-
lung korrigierten Chi-Quadrat-Test fiir komplexe Stich-
proben auf Signifikanz geprift. Alters- und ge-
schlechtsadjustierte Mittelwerte fiir Laborparameter
wurden in separaten GLM-Modellen mit der Option
LSMEANS berechnet. Unterschiede mit p < 0,05 wur-
den als statistisch signifikant bewertet.

Ergebnisse

Aus Rickstellproben von 12 741 Studienteilnehmen-
den im Alter von ber 12 Monaten (6 546 Jungen;
51,4 % und 6195 Médchen; 48,6 %) konnten zblia-
kiespezifische Autoantikorper und Gesamt-IgA be-
stimmt werden.

IgA-Antikorper gegen Gewebstransglutaminase

Bei 92 Kindern und Jugendlichen (0,7 %) wurden Kon-
zentrationen von tTG-IgA Uber beziehungsweise gleich
dem Grenzwert von 7 U/mL gemessen. Tabelle 1 zeigt
den Anteil der Kinder bei Senkung des Grenzwertes auf
4 U/mL beziehungsweise Erhéhung auf 10, 30 und
70 U/mL.
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lgG-Antikdrper gegen Gewebetransglutaminase bei Kindern
und Jugendlichen mit IgA-Mangel

Bei 49/12 741 (0,4 %) Kindern und Jugendlichen wur-
den IgA-Konzentrationen im Serum unter 0,05 g/L
gemessen. Sieben (14,3 %) dieser 49 Kinder hatten po-
sitive tTG-1gG-Antikdrper (24-307 U/mL), eines war
positiv fur tTG-1gA und -1gG.

Prévalenz der zoliakiespezifischen Autoimmunitét

Die Pravalenz der unerkannten Zoéliakie bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland, geschatzt auf der
Basis positiver Autoantikdrper gegen Gewebstrans-
glutaminase, betrégt 0,8 % (Tabelle 1).

Prévalenz der Zéliakie aufgrund positiver Serologie und
anamnestisch bekannter Zoliakie

Aus der gesamten KiGGS-Population gaben die El-
tern fur 13 Kinder (0,07 %) eine bekannte Zéliakie an.
Von den 12 741 serologisch untersuchten Teilnehmen-
den wurde fur 9 Kinder zwischen 5 und 16 Jahren
(mittleres Alter 11,7 Jahre, Median 12 Jahre) eine Z6-
liakie angegeben. Eines der Kinder hatte positive tTG-
IgA-Antikdrper als Hinweis fur eine glutenhaltige Di-
at, wahrend die anderen 8 Titer unter dem Grenzwert
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z-Scores fiir den Body-Mass-Index (BMI) der Seronegativen (oben) und Seropositiven (unten) der KiGGS-Studie (Histogramm). Die z-Scores sind fiir Alter und Ge-
schlecht standardisiert und an den Wertebereich einer Standardnormalverteilung angepasst. Fiir die Berechnung der z-Scores wurden die Perzentilen der KiGGS-Stu-
die verwendet (30).

aufwiesen. Bei Berlcksichtigung der 8 anamnesti-
schen zu den 98 seropositiven Kindern mit tTG-IgA-
beziehungsweise tTG-1gG-Werten Uber einem Grenz-
wert von > 7 U/mL errechnet sich eine Gesamtpréva-
lenz der Zoliakie von 0,9 % (95%-KIl, 0,7-1,1) fur
die 1- bis 17-jahrigen Kinder und Jugendlichen in
Deutschland. Die Préavalenz war am héchsten bei den
3- bis 6-jahrigen Kindern (Grafik 1).

Korpergewicht, KorpergroBe und Body-mass-Index

Kinder und Jugendliche mit positiven tTG-Autoanti-
korpern unterschieden sich statistisch nicht signifikant
von den Seronegativen bezuglich Korpergewicht, Kor-
pergréfRe und BMI, auch wenn die Seropositiven ten-
denziell kleiner und leichter waren (Grafik 2a und 2b).
In der Altersgruppe der 1- bis 6-Jahrigen waren Seropo-
sitive (n =27), bezogen auf alters- und geschlechts-
standardisierte z-Scores, im Durchschnitt kleiner als
Seronegative (n = 3 266; p = 0,0484) (eGrafik a,b).

Antikdrper gegen thyreoidale Peroxidase

Anti-TPO-Antikdrper lieRen sich bei 7 % der 98 sero-
positiven Kinder und Jugendlichen (n =7, alle weib-
lich) nachweisen, aber nur bei 1,1 % der 12 643 sero-

negativen (n = 142, davon 107 weiblich) (p < 0,0001).
Keines der anti-TPO-seropositiven Kinder hatte ein
erhdhtes TSH.

Vergleich von Laborparametern bei Kindern und Jugendlichen
mit und ohne erhdhte tTG-Autoantikorper

Fur die Mittelwerte von Ferritin und Folsdure in Ery-
throzyten fanden sich, alters- und geschlechtsadjustiert,
signifikant niedrigere Werte flr seropositive Kinder
und Jugendliche im Vergleich zu seronegativen (Tabel-
le 2), wenngleich nur 2,2 % versus 0,6 % pathologisch
niedrige Ferritinwerte (p=0,04) und 3,9 % versus
1,1 % pathologisch niedrige Folséurewerte (p = 0,05)
aufwiesen. Fir die Ubrigen Laborparameter ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede, auch wenn Ha-
moglobin, Hamatokrit und das mittlere korpuskulére
Volumen (MCV) der Erythrozyten bei den Seropositi-
ven tendenziell niedriger waren (Tabelle 2).

Diskussion

Die Pravalenz der Zoliakie bei Kindern und Jugendli-
chen in Deutschland, basierend auf positiven zoliakie-
spezifischen Autoantikérpern und anamnestisch an-
gegebener Zdliakie, ist mit 0,9 % weit hoher als bislang
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Vergleich alters- und geschlechtsadjustierter Mittelwerte fir Laborparameter*
Laborparameter negative Alters- und geschlechts- positive Alters- und geschlechts- -
Serologie adjustierter Mittelwert bei Serologie adjustierter Mittelwert bei
(W] negativer Serologie (W) positiver Serologie
Hamoglobin (g/dL) 12 508 13,0 97 12,9 0,1493
Héamatokrit (%) 12 509 38,3 97 38,0 0,2385
MCV (fl) 12 509 82,9 97 82,4 0,1169
Ferritin (pgl/L) 11 580 36,2 93 31,8 0,0316
Folséure im Erythrozyten (ng/mL) 6893 497,8 51 4489 0,0344
Gesamteiweil? (g/dL) 12543 74 96 75 0,4792
25-Hydroxy-Cholecalciferol (nmoL/L) 9013 46,4 70 46,5 0,9811
TSH (pu/mL) 11 693 2,4 93 24 0,9658
Gamma-GT (UIL) 12 613 12,2 97 12,2 0,9990
Vitamin By, (ng/L) 11675 599,8 93 591,2 0,7228

*von 12 741 Kindern und Jugendlichen mit negativen und positiven zéliakiespezifischen Autoantikdrpern.

MCV, mittleres korpuskulares Volumen; TSH, Thyroidea-stimulierendes Hormon.

fir Deutschland berichtet (6, 9). Auf neun Kinder mit
bereits bekannter Zo6liakie kommen potenziell 97 neu
identifizierte Kinder. Die Seroprévalenz ist bei Klein-
kindern unter 3 Jahren mit 0,5% niedriger. Aus
prospektiven Screeningstudien ist bekannt, dass die
hochste Inzidenz zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr
besteht (31, 32).

Damit ist die Pravalenz der Zoliakie im Kindes-
und Jugendalter in Deutschland vergleichbar mit der
in anderen européischen L&ndern und Nordamerika
ermittelten Prévalenz in der Gesamtbevdlkerung von
etwa 1 % (10, 33). Eine hohere Préavalenz von 2,2 %
beziehungsweise 2,9 % bioptisch gesicherter Zolia-
kie wurde im Rahmen der ETICS-Screeningstudie
bei schwedischen Schulkindern im Alter von 12 Jah-
ren fir die Geburtsjahrgdnge 1997 beziehungsweise
1993 berichtet (29). In Schweden kamen nur 3-4 neu
identifizierte Patienten auf 1 bekanntes Zéliakiekind
(29), das heilt die Dunkelziffer scheint in Deutsch-
land besonders hoch zu sein. Im Unterschied zur
ETICS-Studie konnte im Rahmen der KiGGS-Studie
die Diagnose bei den seropositiven Probanden nicht
histologisch durch Dinndarmbiopsien gesichert wer-
den. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden,
dass bei einzelnen Probanden eine Erhdhung der
tTG-Antikdrper ohne Enteropathie vorliegt (falsch-
positive Werte oder potenzielle Zéliakie), und die
Prévalenz damit Uberschéatzt wurde. Sensitivitat und
Spezifitat eines serologischen Tests flr Zdliakie wer-
den in der Regel bei symptomatischen Patienten und
Kontrollen ohne Zodliakie mit eindeutiger Histologie
ermittelt. Die Testcharakteristika sind damit nicht auf
asymptomatische im Screening identifizierte Perso-
nen Ubertragbar. Vergleiche mit Screeninguntersu-
chungen wie der ETICS-Studie sind fiir die Interpre-
tation der vorliegenden Daten daher sehr aufschluss-
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reich. Dort wurde ein ELISA verwendet (29), fir den
der Hersteller einen Grenzwert von 5 U/mL angibt.
Kinder mit hochnormalen Werten zwischen 2 bis
<5 U/mL wurden zusétzlich auf Endomysium-IgA-
Antikorper getestet, und bei Positivitdt wurde eine
Biopsie angeboten (29). Bei 230 von 267 biopsierten
Kindern bestétigte die Histopathologie die Diagnose,
davon hatten 41 (17,8 %) Werte zwischen 2 und
<5 U/mL, also unterhalb des vom Hersteller vorge-
schlagenen Grenzwertes (41 falsch negative). Falsch
positive Ergebnisse, das heifit tTG >5 U/mL fanden
sich bei 8 der 34 Kinder mit normaler Schleimhaut
(Marsh 0), bei 7/8 waren die Titer nur leicht erhoht
(5 bis 30 U/mL) (29). In der vorliegenden KiGGS-
Population wiesen 36 Kinder positive Titer zwischen
7 und 30 U/mL auf (potenziell falsch positive), und
68 Kinder negative Titer knapp unterhalb des Grenz-
wertes zwischen 4 und <7 U/mL (potenziell falsch
negative). Wenn die Autoren in Analogie zur ETICS-
Studie mehr Kinder mit Z6liakie mit hoch normalen
als Gesunde im niedrig pathologischen Bereich bis
30 U/mL annehmen, ist die Schéatzung der Autoren
mit einer Zoliakiepravalenz (serologisch + anamnes-
tisch) von 0,9 % eher konservativ.

Ein Zusammenhang zwischen Titerhdhe der Auto-
antikdrper, Wahrscheinlichkeit fur eine Zdéliakie und
Ausmalf der Zottenatrophie ist bei symptomatischen
Patienten gut dokumentiert, das heiflt sehr hohe Titer
sind hochpradiktiv fir eine Enteropathie (4, 28). Die-
ser Zusammenhang er6ffnete die Option, bei Kindern
mit Zeichen eines Malabsorptionssyndroms und tTG-
Titern Uber dem 10-fachen des Grenzwertes die Dia-
gnose ohne Histologie zu stellen, wenn dies in Ab-
sprache mit einem zertifizierten Kindergastroentero-
logen geschieht (3). Weitere Voraussetzungen sind
der Nachweis von Endomysium-Antikdrpern in einer
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Symptome, bei denen nach Berticksichtigung
anderer Ursachen eine serologische Untersuchung
auf Zoliakie erwogen werden sollte*

® (Gastrointestinale Symptome
— chronischer Durchfall, Verdacht auf Reizdarmsyndrom
— dyspeptische Beschwerden mit Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen
- Meteorismus, Flatulenz, ausladendes Abdomen
— chronische Obstipation bei Kindern

® Extraintestinale Symptome
- Dermatitis herpetiformis
- Eisenmangelandmie
— mangelnde Gewichtszunahme oder Gewichtsverlust
- Kleinwuchs oder Wachstumsretardierung bei Kindern
- chronische Miidigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsstdrungen
- rezidivierende Mundaphthen
- Pubertas tarda, Amenorrhd
- Transaminasenerh6hung
— Osteoporose, Osteopenie
— Infertilitét unklarer Ursache bei Frauen

* besonders wenn mehr als ein Symptom vorhanden ist. Ebenso sollte vor Beginn einer probatori-
schen glutenfreien Didt wegen unspezifischer Beschwerden durch Bestimmung der Gewebetrans-
glutaminase IgA und Gesamt-IgA immer eine Zéliakie serologisch ausgeschlossen oder bestétigt
werden, da unter Diat eine Diagnostik nicht mehr moglich ist (1-3).

Personenkreise mit einem erhéhten Risiko, an einer Zdliakie zu erkranken*
Kinder, Geschwister und Eltern Schwestern und Tochter 12-15 %
von Z6liakiepatienten Briider und Séhne 6-7 %

Eltern 3-4 %

Diabetes mellitus Typ 1 5-9 %, davon 1/3 bei Diagnose
Trisomie 21 5-6 %

Ullrich-Turner-Syndrom 6-9 %

selektiver IgA-Mangel* 2-8%

Autoimmunthyreoiditis 3-7%

Autoimmunhepatitis 12-13 %

IgA-Nephropathie 3-5%

*Kinder und Jugendliche aus diesen Risikogruppen sollten auch bei Abwesenheit von Symptomen serolo-
gisch auf eine Zoliakie untersucht werden (2, 3). Ob Erwachsene aus Risikogruppen getestet werden
sollen, ist noch nicht abschlieRend diskutiert.In diesem Zusammenhang sollte auf die begrenzte Evidenz
der Diét in Bezug auf Sterblichkeit und Morbiditét hingewiesen werden. *Bei IgA-Defizienz ist ein 1gG-ba-
sierter Test (tTG, EMA oder DGP) indiziert.

2. Blutprobe und von HLA DQ2 oder DQ8. Insgesamt
haben asymptomatische Zoliakiepatienten bei ver-
gleichbarer Schleimhautschadigung geringere tTG-
Konzentrationen als symptomatische Kinder, wenn-
gleich die Uberlappung groR ist (4).

Die Ergebnisse der Autoren legen nahe, dass in
Deutschland nur die Spitze des Eisberges der Zéliakie-
erkrankungen erfasst wird. Die in Leitlinien empfohle-
ne Strategie, Personen mit Zoliakie verddchtigen
Symptomen (Kasten) und Kinder und Jugendliche aus
Risikogruppen (Tabelle 3) gezielt auf zéliakiespezifi-
sche Autoantikorper zu untersuchen (2, 3), identifiziert
nur eine Minderheit aller Zéliakiepatienten (5). Bezlig-
lich Lange, Gewicht und BMI unterschieden sich in der
Studie der Autoren die Seropositiven im Vergleich zu
den Seronegativen nur tendenziell. Allerdings waren 1-
bis 6-jahrige seropositive Kinder signifikant kleiner.
Die longitudinale Kohortenstudie TEDDY (n =6 706)
konnte zeigen, dass Kleinkinder zwischen 2 und 4 Jah-
ren zum Zeitpunkt der Serokonversion noch keinen
Wachstumsriickstand haben (Odds ratios fur mittlere
z-Scores: 0,93 — 1,15 fiir die verschiedenen Parameter)
(4). In einer englischen Geburtskohorte waren seroposi-
tive (n = 54) 7-jahrige Kinder im Median 3,9 cm klei-
ner und 2,2 kg leichter als seronegative (Absolutwerte
und z-Scores p <0,0001) (35). In der hollandischen
Generation-R-Studie waren zum Screeningzeitpunkt
mit 6 Jahren seropositive Kinder (n=57) im Mittel
1,6 kg leichter (p < 0,01), 1,7 cm kleiner (nicht signifi-
kant) und hatten einen um 0,6 Standardabweichungen
niedrigeren BMI (p < 0,05) als seronegative (n = 4249)
(19). Die mit DEXA gemessene Knochendichte (total
und LWS) war bei den Seropositiven auch nach Adjus-
tierung signifikant geringer (19).

Antikorper gegen thyreoidale Peroxidase fanden die
Autoren bei 7% der Kinder mit zoliakiespezifischen
Autoantikdrpern, aber nur bei 1,1 % der seronegativen
Kinder. Die Ergebnisse der Autoren sind vergleichbar
mit schwedischen Daten (36). Dort waren 7,0 %
(17/335) der durch Screening identifizierten Zoliakie-
patienten positiv fir TPO-Antikdrper, 7,5 % (7/93) der
vor dem Screening bekannten Zéliakiepatienten, aber
nur 2,8 % (48/1 695) der seronegativen Kontrollkinder.
Der pradiktive Wert von positiven TPO-Antikorpern
fur eine sich spater entwickelnde Autoimmunthyreoidi-
tis ist unklar (37).

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist die
fehlende serologische Kontrolle durch einen 2. Test
(zum Beispiel Anti-Endomysium-Antikdrper) und eine
fehlende histologische Sicherung der Diagnose bei
Kindern und Jugendlichen mit positiven oder grenz-
wertigen tTG-Autoantikérpern. Auch wurde nicht sys-
tematisch nach einer bereits bekannten Zdliakie oder
einer glutenfreien Diat gefragt, was zu einer Unter-
schatzung der Prévalenz fuhren konnte. Andererseits
handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine
sehr groRRe und fir Deutschland repréasentative Stich-
probe von serologisch untersuchten Kindern und
Jugendlichen. Anthropometrische Daten und Laborbe-
funde konnten mit serologischen Befunden kombiniert
werden. Der hohere Anteil von Médchen bei den sero-
positiven Kindern ist in Ubereinstimmung mit der Lite-
ratur und unterstitzt die Validitat der Ergebnisse. Eine
weitere Starke der Studie ist die Messung von tTG-1gG
Antikorpern bei niedrigen Gesamt-1gA-Werten. 14,3 %
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der Kinder mit IgA-Mangel haben sehr wahrscheinlich
eine Zoliakie. Dies unterstiitzt die in verschiedenen
Leitlinien empfohlene Strategie, neben einem zodlia-
kiespezifischen IgA-Antikorpertest immer das Gesamt-
IgA im Serum zu bestimmen (2, 3).

Bei der hohen Dunkelziffer nicht diagnostizierter
Zoliakie in Deutschland stellt sich die Frage, ob auch
asymptomatische Personen mit einer durch Screening
entdeckten Z6liakie von einer glutenfreien Didt profi-
tieren wirden. Im Vergleich zu noch wachsenden
Kindern (15, 29, 35) liegen bei Erwachsenen wenig,
kontrollierte Daten vor. In einer kirzlich publizierten
finnischen Studie wurden 40 mit Hilfe eines Screen-
ings identifizierte asymptomatische Erwachsene mit
gesicherter Enteropathie auf eine glutenfreie Diat oder
Normalkost randomisiert (38). Nach einem Jahr zeigte
die glutenfreie Gruppe signifikant weniger Verdau-
ungsprobleme, Refluxsymptome und Angstlichkeit bei
insgesamt besseren Scores flr Gesundheitswerte im
Vergleich zur Kontrollgruppe unter Normalkost, die im
Bereich des sozialen Funktionsniveaus besser ab-
schnitt. Zusammenfassend gibt es aktuell keine starke
Evidenz, dass eine glutenfreie Didt bei asymptomati-
schen Personen Komplikationen reduziert, Lebensqua-
litdt verbessert und Lebenszeit verlangert. Daher wird
ein generelles Bevodlkerungsscreening nicht empfoh-
len, sondern der serologischen Untersuchung bei z6lia-
kieverdachtigen Symptomen (Kasten) der Vorzug ge-
geben (2, 39). Noch wachsende Kinder aus einer Risi-
kogruppe (Tabelle 3) sollten auch bei Abwesenheit von
Symptomen getestet werden (2, 3).

Schlussfolgerungen

Die Auswertung der KiGGS-Daten zeigt, dass die
Z6liakie in Deutschland wahrscheinlich stark unterdia-
gnostiziert ist. Kinderarzte, Allgemeinmediziner, Inter-
nisten aber auch andere Fachkollegen sollten mit dem
breiten Spektrum der klinischen Manifestation einer
Zoliakie vertraut sein und bei Verdacht eine serologi-
sche Diagnostik veranlassen.

® (,8 % der Kinder und Jugendlichen in Deutschland
haben erhhte z6liakiespezifische Autoantikdrper.

® Die Gesamtpravalenz der Zdliakie bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (serologisch + anamnes-
tisch) ist mit 0,9 % hoher als bislang angenommen.

® Die Seroprévalenz legt nahe, dass die Gesamtprava-
lenz der Zdliakie in Deutschland mit der anderer mittel-
européischer L&nder vergleichbar ist.

® Die Dunkelziffer einer unerkannten Zéliakie scheint in
Deutschland besonders hoch zu sein.

® Junge seropositive Kinder unter 6 Jahren sind kleiner
als seronegative gleichen Alters und Geschlechts.
Ubergewicht schlieRt eine Zéliakie nicht aus.
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z-Score KorpergroBe (KiGGS als Ref.)

z-Scores fiir KorpergridBe der Seronegativen (oben) und Seropositiven (unten) der KiGGS-Studie (Histogramm) bei 1- bis 6-jahrigen Kindern und Jugendlichen. Die
z-Scores sind fiir Alter und Geschlecht standardisiert und an den Wertebereich einer Standardnormalverteilung angepasst. Fiir die Berechnung der z-Scores wurden
die Perzentilen der KiGGS-Studie verwendet.
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eGRAFIK b
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z-Score Body-mass-Index (KiGGS als Ref.)

z-Scores fiir BMI der Seronegativen (oben) und Seropositiven (unten) der KiGGS-Studie (Histogramm) bei 1— bis 6-jahrigen Kindern und Jugendlichen. Die z-Scores
sind fiir Alter und Geschlecht standardisiert und an den Wertebereich einer Standardnormalverteilung angepasst. Fiir die Berechnung der z-Scores wurden die Per-
zentilen der KiGGS-Studie verwendet.
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