Neue Leitlinie zur Diagnosestellung = fFSpGHAN
der Zoliakie bei Kindern
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Die Zoliakie ist auf Grund Eine Zoliakie-Diagnostik sollte bei folgenden

ihrer vielfaltigen Symptome Symptomen oder Vorrausetzungen erwogen werden:
eine unterdiagnostizierte
Erkrankung. Der vorliegende

Gastrointestinale ¢ Chronischer oderintermittierender Durchfall/

Leitfaden der European Symptome Verstopfung/Bauchschmerzen
Society for Paediatric * Geblahtes Abdomen
Gastroenterology, Hepatology ‘ « Wiederkehrende Ubelkeit und/oder Erbrechen

and Nutrition (ESPGHAN) gibt
eine aktualisierte Ubersicht zur
Diagnosestellung der Zéliakie
bei Kindern und Jugendlichen.

Extraintestinale ¢ Gewichtsverlust/Gedeihstorung
Symptome ¢ Verzogerte Pubertat, Amenorrho

¢ Reizbarkeit, chronische Midigkeit

@ . ¢ Neuropathien

Was ist neu in der Leitlinie " * Arthritis/Arthralgien
aus dem Jahr 2020? e Chronische Eisenmangelandamie

e Als initiale Testung der Zoliakie * Verminderte Knochendichte

wird die parallele Bestimmung (Osteopeﬂnie/Osteoporose),
der Transglutaminase-IgA- Frakturhaufung
Antikorper (TGA-IgA) und des

v Y ¢ Wiederkehrende Stomatitis aphtosa

da diese Werte am prazisesten und * Dermatitis herpetiformis Duhring
kostengunstigsten sind. EMA-IgA
oder DGP-IgG miissen initial nicht e Zahnschmelzdefekte

S e Leberwerterh6hung

* Eine Diagnosestellung der Zoliakie
ohne Biopsie ist bei Kindern sicher,
deren TGA-IgA-Wert oberhalb des
10-fachen des oberen Normwertes
liegt und zusatzlich in einer zweiten
Probe ein positiver Endomysium-
IgA-Titer (EMA-IgA) nachgewiesen e Autoimmunerkrankungen: Diabetes

wurde Q 0 mellitus Typ 1, Schilddrisenerkrankungen,

e Bei Kindern mit erhohten, aber Lebererkrankungen
unterhalb des 10-fachen des oberen ® % « Down-Syndrom

Bestimmte e Verwandte 1. Grades mit bestatigter
Voraussetzungen: Zoliakie

Normwertes liegenden TGA-IgA-
Spiegeln, sollte die Diagnosestellung
nur per Biopsie erfolgen, um

das Risiko einer falsch-positiven
Diagnose zu reduzieren * IgA-Mangel

e Turner-Syndrom

¢ Williams-Beuren-Syndrom

* Die HLA-Typisierung und das
Vorhandensein von Symptomen
sind keine Voraussetzung fir eine

Abkirzungen

serologische Diagnosestellung ohne IgA: Immunglobulin A DGP-IgG: Deamidiertes Gliadinpeptid
Biopsie TGA-IgA: Transglutaminase-IgA-Antikorper (DGP)-1gG-Antikorper
EMA-IgA: Endomysium-IgA-Antikorper HLA: Humanes Leukozytenantigen
1gG: Immunglobulin G ULN: Obergrenze des Normalen



Die Diagnose Zdliakie kann prazise
und sicher mit oder ohne Biopsie
des Duodenums unter folgenden
Voraussetzungen gestellt werden:

Initiale Diagnostik

Die Bestimmung von Gesamt-IgA und TGA-IgA sollte

bei Kindern mit dem Verdacht auf Zliakie durchgefihrt
werden, nachdem Uberprift wurde, dass das Kind normale
Mengen Gluten zu sich nimmt. Bei Kindern mit fUr das Alter
normwertigen Serum-IgA-Spiegeln, sollte das TGA-IgA
altersunabhangig verwendet werden. Bei Kindern mit niedrigen
IgA-Spiegeln (unterhalb des Normwertes fur das Alter oder <o.2
g/L ab dem 3. Lebensjahr), sollte als zweiter Schritt ein IgG-
basierter Test (DGP, EMA oder TGA) durchgefihrt werden. Falls
die Ergebnisse der initialen Diagnostik eine Zoliakie vermuten
lassen, sollte das Kind zu einem Kindergastroenterologen

oder einen Spezialisten mit Expertise im Bereich Zéliakie im

Kindesalter Gberwiesen werden.

Biopsie

Eine Biopsie sollte bei Kindern mit positiven, aber niedrigen
TGA-IgA-Titern (<10-fachem des oberen Normwertes)
durchgefihrt werden. Es sollten 4 Biopsien aus dem distalen
Duodenum und =1 Biopsie aus dem Bulbus Duodeni, unter
einer glutenhaltigen Erndhrung, entnommen werden.

Die Untersuchung der Biopsate sollte an optimal orientierten
Biopsaten durchgefuhrt werden. Im Fall von abweichenden
Ergebnissen zwischen der TGA-IgA-Diagnostik und

der histopathologischen Beurteilung, sollte das

Biopsat nochmals zugeschnitten und/

oder sollte eine Zweitmeinung durch einen

Referenzpathologen eingeholt werden. <
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Keine Biopsie

Auf eine Biopsie kann verzichtet werden bei Kindern mit
TGA-IgA-Spiegeln =10-fach des oberen Normwertes, falls
die Bestimmung aussagekréftig ist und ein positiver Titer fur
Endomysium-Antikdrper (EMA-IgA) aus einer zweiten Probe

vorliegt

Asymptomatische Kinder:

Die Zoliakie kann ebenso bei asymptomatischen Kindern
ohne Biopsie des Duodenums diagnostiziert werden, indem
man die gleichen Auswahlkriterien heranzieht, wie bei
symptomatischen Patienten.

Grenzwert fUr TGA-IgA zur Diagnose der
Zoliakie ohne Biopsie

Eine Konzentration des Serumspiegels von TGA-IgA

Uber =10-fach des oberen Normwertes sollte zwingend
vorliegen. Es sollten nur Antikorper-Tests mit quantitativer
Messung (,calibrator curve-based calculation") verwendet
werden, welche Messwerte bis zum 10-fachen des oberen
Grenzwertes in ihrem Messbereich beinhalten. Alle
Patienten, die einen IgA-Mangel aufweisen und positive
Titer in den IgG-basierten Tests zeigen, sollten eine Biopsie
erhalten.

Die ESPGHAN empfiehlt, dass die
Entscheidung, ob eine Biopsie des
Duodenums bei Patienten mit hohen TGA-
IgA-Titern durchgefihrt werden soll oder
nicht, gemeinsam mit Patienten/Eltern gefallt
werden sollte. Die Entscheidung sollte mit
Kindergastroenterologen/Spezialisten mit
Expertise im Bereich Zoliakie im Kindesalter,
den Eltern/Sorgeberechtigten und, wenn

maoglich, dem Kind diskutiert werden.

HLA-Typisierung

Die HLA-Typisierung muss nicht bei Patienten mit
positiven TGA-IgA-Titern durchgefihrt werden, wenn
ihre Diagnose mit einer Biopsie oder durch sehr hohe
Serumspiegel des TGA-IgA (z10-fach des oberen
Grenzwertes) und zusétzlich positiven EMA-IgA, gestellt
werden kann. Ein negativer Test fur HLA-DQ2 und/oder
-DQ8 geht mit einem sehr geringen Risiko einer Zoliakie
einher, wohingegen ein positives Ergebnis die Diagnose
nicht bestatigt. Wenn keine Risiko-Allele gefunden
wurden, ist eine Zoliakie unwahrscheinlich.

Diagnosestellung

Zoliakie: Ein Kindergastroenterologe oder Spezialist
mit Expertise im Bereich Zéliakie im Kindesalter legt die
Therapie und die Weiterbetreuung der Patienten fest.

Potenzielle Zdliakie: Patienten mit einem positiven TGA-
IgA- und EMA-Titer und keiner bzw. nur geringgradiger
histologischer Veranderung des Dinndarms werden
Ublicherweise als , potenzielle" Zéliakie bezeichnet. Da
die Ergebnisse auch aufgrund einer vor der Bestimmung
geringen Menge an aufgenommenen Glutens, Fehlern
bei der Probengewinnung oder falscher Orientierung

der Biopsate nicht aussagekréftig sein kénnen, sollten
diese Faktoren vor der Entscheidung zwischen einer
Lpotenziellen* und einer ,manifesten" Zoliakie kontrolliert
werden. Nach Diagnosestellung sollte eine potenzielle
Z6liakie klinisch und laborchemisch Gberwacht

werden (Serologie, weitere Biopsien), um die mdgliche
Entwicklung einer Zottenatrophie

nicht zu verpassen und es sollte m

eine Uberweisung zur

Weiterbetreuung in ein Zentrum

fur Zoliakie erfolgen

Haftungsausschluss

Die ESPGHAN ist nicht verantwortlich fur die Tatigkeit von Arztinnen und Arzten

und stellt lediglich Leitlinien und Positionspapier als Hilfestellung zur Verfigung. Die
Diagnostik und Therapie liegen im Ermessen des behandelnden Arztes/Arztin. Dieser
Leitfaden wurde erstellt und veréffentlicht durch die European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). Er wurde durch Mitglieder
der Arbeitsgruppe , Z6liakie" der Gesellschaft erarbeitet und durch Mitglieder derYoung
GPGE Ubersetzt.

Ausfhrliche Literaturhinweise fur den vorliegenden Leitfaden kénnen in folgender
Veréffentlichung gefunden werden, auf derer sich der Leitfaden stitzt: Husby, Steffen,
et al. "European society paediatric gastroenterology, hepatology and nutrition guidelines
for diagnosing coeliac disease 2020." Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
70.1(2020): 141-156.

Dieser Leitfaden ist eine Anpassung der Leitlinie, welche durch die ESPGHAN
verdffentlicht wurde (Verfugbar unter www.espghan.org). Die ESPGHAN Ubernimmt
keine Verantwortung fir die richtige Ubersetzung und méglichen Veranderungen in
dieser abgeanderten Neuvauflage.



Zéliakie Serologie positiv
jeglicher Ursache?

Klinischer Verdacht auf
Zoliakie
NZ N2

Risikogruppe fir Zoliakie

Messung von TGA-IgA und Gesamt-IgA im Serum
N2

TGA-IgA und Gesamt-IgA

Initiale Phase

TGA-IgA negativ

Nz

TGA-IgA positiv
N2

Uberweisung an Kindergastroenterologen (Spezialisten

Osophagogastroduodenoskopie
N2

>4 Biopsien aus distalem Duodenum
und =1 aus Bulbus duodeni

Nz

Histopathologie’

Il

mit Expertise im Bereich Z6liakie im Kindesalter)

I

Begutachtung der Ergebnisse der initialen TGA-IgA-Antikorper-Messung?®
Diskussion des diagnostischen Procederes mit der Familie3

N2

TGA-IgA

Diskrepante Ergebnisse der
Serologie

NZ

TGA-IgA positiv
N2

Erwdge TGA-IgA

TGA-IgA <10-fach des
oberen Grenzwertes “

Konzentration (x-fach des oberen
Grenzwertes)

Nz

TGA-IgA =10-fach des oberen Grenzwertes
NZ

Messung der EMA (separate Blutprobe)
N2

Biopsie — Siehe C

EMA-IgA negativ

EMA-IgA

Nz

TGA-IgA positiv
N2

Zoliakie bestatigt

Marsh o-1

Versorgung durch
Spezialistensd

Uberprife Qualitat und Orientierung der Biopsie

Marsh 2-3

Zoliakie bestatigt

Konsultation eines Pathologen mit Expertise im

Bereich Zéliakie

Nz

Uberprife

Histopathologie

\Z

Marsh o-1

N

Marsh o (normal) oder Marsh 1 (nur erhéhte IEL) bestatigt und positive Serologie. Optionen:
* Erwdge Konsultation mit Zentrum fir Zéliakie-Erkrankungen

* Erwége falsch-positive Ergebnisse der TGA-AK und EMA-AK (wenn positiv = potenzielle Zliakie)
 Erwage weiterfihrende Diagnostik (HLA, TGA-Ablagerungen, etc.)

» Uberwachung und Wiederholung der Bestimmung unter normaler Gluten-Zufuhr

» Uberprife Relevanz der Symptome

TGA IgA negativ
N2

Uberpriife initials Gesamt-IgA
N2

Gesamt-IgA

N2
Gesamt-IgA normwertig

N2

Erwége Risiko einer falsch-negativen

Serologie:

* Geringe Menge oder kurze Dauer der
Gluten-Zufuhr

¢ Immunsuppressive Medikation

e Extraintestinale Manifestationen®

N2

Risiko fur falsch-
negative Ergebnisse der
Serologie

N2
Kein Risiko

N2

Risiko fur falsch-negative Serologie?

N2

Erwage HLA-Bestimmung

N7

HLA-DQ2/DQ8

N2
HLA negativ HLA-DQ2/8 positiv
N2 N2
Zéliakie Uberwachung und

unwahrscheinlich, erwage
andere Diagnosen

Wiederholung der

Bestimmung unter

normaler Gluten-
Zufuhr, erwage Biopsie

FuBnoten

Gesamt-IgA niedrig®

Initiale Phase

Risiko fur falsch-
negative Ergebnisse der
Serologie

Gesamt-IgA niedrig
N2
IgG-Bestimmung (TGA, EM
N2

IgGTGA, EMA
oder DGP

Mégliches NE
Risiko
1gG Tests negativ

N7

Serologie
N%
Risiko
fur falsch-negative

Konsultiere Kindergastroenterologen (Spezialisten mit
Expertise im Bereich Z6liakie im Kindesalter)

Versorgung durch
Spezialisten

I9G
Bestimmung
positiv

Smmmmmm——d  Biopsie — Siehe C

A, DGP)

Erwdge Risiko fur falsch-negative

Ergebnisse der Serologie

N2
Kein Risiko
N2

1. Andere als TGA-IgA, einschlieBlich Schnelltests und DGP. 2. Kontrolliere den Wert auch im Vergleich zum Grenzwert und teste erneut, falls dieser fraglich oder grenzwertig erhoht ist. Kontrollbestimmung sind nicht
notwendig, wenn die Tests mit validierten Assays mit Kalibrierungskurve durchgefihrt wurden. Teste mit Gblichen TGA-IgA-Tests, falls der Schnelltest positiv ist oder falls TGA nicht quantitativ bestimmt wurde. 3.
Ubermittlung, dass die Diagnose einer Zliakie mit oder ohne Biopsie eine lebenslange Gluten-freie Erndhrung mit sich bringt und dass die Reevaluation nach der Einfihrung der Erndhrungsumstellung eine langanhaltende
Reexposition von Gluten mit einer Reihe von weiterfihrenden Untersuchungen benétigt. 4. Wenn TGA-IgA nur grenzwertig erhoht ist, sollte Uberprift werden, ob ausreichend Gluten aufgenommen wurde und eine erneute
Bestimmung von TGA-IgA und EMA erwogen werden. 5. Zu niedrig fir das Lebensalter oder <o0.2g/l ab dem 3. Lebensjahr. 6. Z.B, Dermatitis herpetiformis, bei der die Serologie héaufig negativ ist. 7. Der Grenzwert fir eine

normale Anzahl an IEL ist >25 Zellen/100 Enterozyten.



